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 La presente tesis doctoral se financió tras resultar premiado el proyecto inicial 

con una Beca de Investigación Clínica de la Sociedad Española de Cardiología en 2005. 

 



  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 



  
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 El manuscrito “De la Hera JM, Delgado E, Hernández E, García-Ruiz JM, 

Vegas JM, Avanzas P, Lozano I, Barriales-Villa R, Hevia S, Martín JS, Alvarez F, 

Morís C. Prevalence and outcome of newly detected diabetes in patients who undergo 

percutaneous coronary intervention. Eur Heart J 2009;30:2614-21” que es parte 

integrante de esta tesis doctoral resultó galardonado con el Premio de la Sección de 

Hipertensión Arterial de la Sociedad Española de Cardiología al Mejor Artículo 

Publicado en una Revista de habla inglesa 2010. 
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“It is much more important to know what sort of a patient has a disease than what sort 

of a disease a patient has”  

 

Sir William Osler 
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1. RESUMEN/SUMMARY 
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1.1 Resumen 

 

 Esta tesis doctoral recoge la experiencia, el trabajo y los resultados de varios 

años de investigación y colaboración de un grupo multidisciplinar de profesionales 

(cardiólogos, endocrinólogos y enfermería de educación diabetológica). Surge el 

proyecto en 2005 tras la constatación de 4 hechos: 1) Trabajos preliminares nos 

informan de una elevada prevalencia de diabetes oculta entre la población coronaria; 2) 

Falta de consenso sobre la herramienta más eficaz para el diagnóstico de diabetes 

oculta; 3) Ausencia de datos consistentes sobre el manejo óptimo de la glucemia en 

pacientes con enfermedad coronaria establecida y 4) Los peores resultados obtenidos en 

los pacientes diabéticos tras  revascularización coronaria percutánea. 

 En la primera parte de esta Tesis Doctoral se analizó la prevalencia y el impacto 

clínico de la diabetes oculta en una serie de 580 pacientes consecutivos sometidos a 

intervencionismo coronario percutáneo. Para ello se realizó analítica completa que 

incluía sobrecarga oral de glucosa y hemoglobina glicosilada  a todos los pacientes sin 

diabetes conocida (n=338). Se observó como la prevalencia de diabetes en esta 

población es muy alta (45%), de los cuales el 35% eran diabéticos ocultos. Por otro lado 

los eventos cardiovasculares mayores  a 1 año sólo resultaron peores en los pacientes 

con diabetes establecida. En eventos cardiovasculares mayores la diabetes oculta no se 

diferenciaba significativamente del estado prediabético y la normoglucemia. 

 En otro trabajo se analizó la rentabilidad diagnóstica de los diferentes medios 

para diagnosticar diabetes oculta en esta misma población.  Se observó como la 

glucemia basal diagnosticó el 25,3% de los casos, la hemoglobina glicosilada el 7,6% y 

la sobrecarga oral de glucosa el 67,1%. Mediante un análisis de regresión logística se 

creó un modelo predictor de diabetes oculta con un área bajo la curva ROC de 0,80 (IC 
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95%, 0,74-0,87).  Definimos un punto de corte>6 del modelo como el de mayor 

sensibilidad/especificidad y que nos permite realizando sólo la sobrecarga oral de 

glucosa al 31% de la población, localizar al 83% del total de diabéticos ocultos 

(sensibilidad 75%, especificidad 73%, valor predictivo positivo 40% y valor predictivo 

negativo 93%). 

 En la tercera publicación se muestran los resultados de un estudio observacional, 

no aleatorizado. Se analiza el impacto de una actuación intensiva del grupo 

multidisciplinar sobre los pacientes sin diabetes conocida que corresponden a nuestra 

área sanitaria y se comparan con el resto, grupo control atendido por sus médicos 

responsables. Dentro de las limitaciones del tamaño muestral y el tipo de estudio, se 

observa como al cabo de 1 año el grupo multidisciplinar consigue: 1) Mejoría de la 

prevención secundaria óptima con mayor porcentaje de uso de cuádruple terapia; 2) 

Menores cifras de tensión arterial y LDL-colesterol; 3) Disminución de la prevalencia 

de síndrome metabólico y 4) Disminución de un combinado de eventos 

cardiovasculares. 

 Por último, un seguimiento medio de 3,13 años con realización de nueva 

sobrecarga oral de glucosa nos ha permitido conocer que la incidencia real de diabetes 

en esta población coronaria es de 43,6 nuevos casos por mil personas y año y que ésta 

sube a 70,5 si se parte de un estado prediabético. Se creó otro modelo de riesgo que nos 

permite localizar a los pacientes con más riesgo de desarrollo de nueva diabetes en el 

seguimiento. 

 En resumen, esta línea de trabajo nos ha permitido demostrar como la 

prevalencia de diabetes oculta y el desarrollo de nueva diabetes en el seguimiento es 

muy alta en población coronaria. La presencia de diabetes oculta no tiene impacto 

clínico si estos pacientes son sometidos a revascularización percutánea. La sobrecarga 
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oral de glucosa es la mejor herramienta diagnóstica, pero se puede optimizar su uso 

mediantes modelos de riesgo. Y por último, datos observacionales nos permiten sugerir 

que una actuación temprana e intensiva puede ser eficaz en esta población. 
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1.2 Summary 

  

 This dissertation summarizes the experience, work and results of several years of 

research and collaboration of a multidisciplinary team of professionals (cardiologists, 

endocrinologists and diabetes nurse educator). This project was initiated in 2005 based 

on four facts: 1) preliminary studies have reported a high prevalence of unknown 

diabetes among a population with coronary disease, 2) lack of consensus about the most 

effective tool for the diagnosis of unknown diabetes, 3) absence of consistent data 

regarding the optimal management of blood glucose in patients with established 

coronary disease, and 4) the poor results obtained in diabetic patients after percutaneous 

coronary revascularization. 

 In the first part of this dissertation we studied the prevalence and the clinical 

impact of unknown diabetes in a cohort of 580 consecutive patients undergoing 

percutaneous coronary intervention. To achieve this aim, a complete analysis including 

oral glucose tolerance test and glycated hemoglobin was performed in all patients 

without prior diagnosis of diabetes (n = 338). It was observed that the prevalence of 

diabetes was very high in this population (45%), of which 35% were unknown 

diabetics. Besides, major cardiovascular events at one-year follow-up only were worse 

in patients with established diabetes, while there were not significant differences 

between  unknown diabetic, prediabetic and normoglycemic patients. 

 In the next study, we compared the diagnostic value of different approaches for 

diagnosing unknown diabetes in the same coronary population. Fasting plasma glucose 

identified 25.3% of diagnosed cases, 7.6% were identified by glycated hemoglobin 

whereas the remaining 67.1% were diagnosed through the oral glucose tolerance test. 

Using logistic regression analysis we developed a risk score to predict unknown 
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diabetes with an area under the ROC curve of 0.80 (95% CI, 0.74 to 0.87). We defined a 

cut-off> 6 due to the maximal sum of its sensitivity and specificity, and it allowed us to 

locate 83% of all unknown diabetics just performing the oral glucose tolerance test to 

31% of the population (sensitivity 75%, specificity 73%, positive predictive value 40% 

and negative predictive value 93%). 

 In the third publication we show the results of an observational, not randomized 

study. We analyzed the clinical impact of an intensive multidisciplinary treatment 

offered by our hospital on unknown diabetic patients, compared with the remaining 

patients from other hospitals who received standard medical treatment and served as the 

control group. Despite the limitations of the study, such as small sample size and the 

study design, we observed that after one-year follow-up, the multidisciplinary approach 

can achieve positive results as: 1) improved optimization of secondary prevention, with 

increased use of quadruple therapy, 2) lower blood pressure and LDL-cholesterol levels, 

3) decreased prevalence of metabolic syndrome and 4) a decrease in combined 

cardiovascular events. 

 Finally, oral glucose tolerance test after a mean follow-up of 3.13 years stated 

that the real incidence of new-onset diabetes in this coronary population was 43.6 new 

cases per 1.000 person-years and, increasing to 70.5 new cases per 1.000 person-years 

when a prediabetic status was present. Then, we created a valid risk score model to 

determinate the risk for developing new diabetes during the follow-up. 

 In conclusion, this line of research has allowed us to demonstrate that the 

prevalence of unknown diabetes as well as the incidence of new-onset diabetes are very 

high in a coronary population. The presence of unknown diabetes has no clinical impact 

on patients who underwent percutaneous revascularization. The oral glucose tolerance 

test is the best diagnostic tool, but its indication can be optimized using risk score 
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models. Finally, our observational data suggest that an early and intensive treatment can 

be effective in this population. 
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2. INTRODUCCIÓN 
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2.1 Prevalencia de diabetes oculta e incidencia de 

nueva diabetes en población coronaria: estudios 

iniciales  

  

 Derivado de los datos de grandes estudios poblacionales, desde hace mucho 

tiempo es conocido que los individuos que padecen diabetes, e incluso si se encuentran 

en rango de prediabetes, presentan un mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria 

(1,2). En las fases de agudización coronaria, cuando se presenta un infarto agudo de 

miocardio (IAM), el riesgo de muerte se multiplica en los pacientes diabéticos frente a 

los no diabéticos (3) .  

 La situación inversa, si los individuos con enfermedad coronaria presentan 

mayor riesgo o una prevalencia aumentada de diabetes oculta (DMO), es mucho menos 

conocida y los datos más concluyentes se han ido conociendo en los últimos años. Datos 

iniciales sobre este aspecto se remontan a1986 cuando Oswald G et al (4) realizan una 

de las primeras publicaciones sobre la denominada hiperglucemia de estrés en el IAM. 

En el metanálisis de Capes SE et al (5) se concluye que la presencia de hiperglucemia 

de estrés cuatriplica el riesgo de mortalidad intrahospitalaria en pacientes sin diabetes 

conocida que ingresan por IAM. Hasta ese momento la teoría principal era que la 

hiperglucemia de estrés era consecuencia del tamaño y severidad del IAM, pero es el 

artículo de Norhammar AM et al (6) en 1999 donde por primera vez se especula si la 

glucemia al ingreso en el IAM no sólo manifiesta la severidad del IAM sino que 

también puede podría ser la expresión de una hipotética regulación anormal de la 

glucosa (RAG) subyacente. 
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 Años más tarde es el propio grupo de Norhammar AM (7) el que publica en 

2002 el primer trabajo prospectivo sobre la hipótesis de una prevalencia elevada de 

DMO y RAG en pacientes que han sufrido un IAM. Se realizó sobrecarga oral de 

glucosa (SOG) a 181 pacientes consecutivos con IAM y sin diabetes conocida, durante 

el ingreso hospitalario y se repitió a los 3 meses. Los resultados que obtuvieron se 

muestran en la siguiente tabla:  

 

 

 

 

Tabla 1: Prevalencia de RAG en IAM al alta hospitalaria y a los 3 meses 

 

Se observa como el 31% de la población presenta criterios de DMO al alta 

hospitalaria y persisten un 25% a los 3 meses. Esto implica que los criterios de DMO se 

mantienen a los 3 meses  en una parte elevada de los pacientes con criterios de DMO 

durante el ingreso hospitalario y por ello no se pueden atribuir a hiperglucemia de estrés 

durante el IAM y sí a una RAG subyacente en esta población. 

 En el Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart  (8), se realizó un estudio 

multicéntrico, prospectivo y observacional para conocer el metabolismo glucídico de 

4196 pacientes coronarios (57% angina estable y 43% con síndrome coronario agudo)  
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correspondientes a 35 paises. El 31% tenían ya un diagnóstico conocido de diabetes. Se 

realizó SOG al 56% de los pacientes sin diabetes conocida. Se objetivó DMO en el 22% 

de los agudos y en el 14% de los estables y prediabetes en el 36% y 37%, 

respectivamente. La menor prevalencia encontrada de DMO respecto al estudio de 

Norhammar se atribuyó al menor uso de SOG. Un estudio de diseño similar es el China 

Heart Survey (9) donde se estudiaron 3513 pacientes hospitalizados por enfermedad 

coronaria (35% estables y 65% agudos). La prevalencia de diabetes conocida era del 

32,8% y se consiguió realizar SOG al total de los pacientes sin diabetes conocida. En 

éstos se objetivó un 26,9% de DMO y un 37,3% de prediabetes. 

 El resumen de estos 3 trabajos pioneros es que la prevalencia de RAG en general 

y de DMO, en particular, es muy elevada en la población coronaria. Este hallazgo se 

demuestra en fases agudas o en pacientes estables, aunque las tasas son algo más 

elevadas en los primeros. Otra conclusión relevante es que la SOG es la herramienta 

fundamental para localizar las situaciones de RAG y DMO en la población coronaria. 

En el estudio de Norhammar A et al (7), mediante SOG se diagnosticó de DMO al 31% 

de la población al alta hospitalaria y al 25% a los 3 meses. Si se usaba sólo el criterio de 

glucemia basal (GB), las tasas caían al 10% y 13%, respectivamente. En el Euro Heart 

Survey (8) sin el uso de SOG, dos tercios de los pacientes con RAG permanecerían sin 

diagnosticar. En el China Heart Survey (9), la SOG  quintuplica el número de 

diagnósticos de DMO (pasan del 5,3% al 26,9%) y los prediabéticos pasan del 4,7% al 

37,3%, como se observa en la siguiente tabla. La última aportación de estos estudios es 

que el uso de SOG y el localizar situaciones de DMO y RAG nos permitirían 

implementar estrategias para ralentizar estos estadíos iniciales de anormalidad del 

metabolismo glucídico e intensificar la prevención secundaria. 
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Figura 1: Resultados diagnósticos del China Heart Survey utilizando SOG vs glucemia basal 

 

 En lo que respecta a incidencia de nueva diabetes en población coronaria los 

datos actualmente conocidos son muy escasos. En un estudio italiano de pacientes que 

había sufrido un IAM se observó que los nuevos casos de diabetes eran mucho mayores 

que en población general (10). En este estudio se monitorizaron exclusivamente las 

glucemias basales. Falta un proyecto donde se intente profundizar en la incidencia real 

de nueva diabetes en esta población mediante seguimiento con SOG. 
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2.2 ¿Cual es el mejor método diagnóstico de diabetes?: 

Datos de población general 

 

 El término diabetes mellitus se refiere a una anomalía del metabolismo de los 

hidratos de carbono que se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre, la 

hiperglucemia. Se asocia a un deterioro parcial o total de la secreción de insulina y 

puede incluir diferentes grados de resistencia periférica a la acción de la insulina. 

 El diagnóstico de diabetes se realiza fácilmente cuando el paciente desarrolla los 

síntomas típicos de la hiperglucemia (polidipsia, poliuria y pérdida de peso) y se 

objetiva una glucemia (no necesariamente basal) superior o igual a 200 mg/dl. El resto 

de los criterios diagnósticos se han establecido en base a una correlación entre unos 

puntos de corte de glucemia y el desarrollo de microangiopatía diabética, 

específicamente de retinopatía diabética. Estos puntos de corte han ido variando a lo 

largo del tiempo y hoy en día no son iguales entre todas las sociedades científicas. 

 

2.2.1 Criterios Organización Mundial de la Salud  

 Básicamente los criterios diagnósticos de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) no han variado desde 1998 (11) : 

! Diabetes: GB>126 mg/dl o Glucemia a las 2 horas de SOG (Glu-2h)>200 mg/dl 

! Intolerancia a la glucosa (ITG): GB<126 mg/dl y Glu-2h>140 pero <200mg/dl 

!  Glucemia basal alterada (GBA): GB entre 110 y 125 mg/dl y Glu-2h<140 mg/dl 

!  Normalidad: GB<110 mg/dl y Glu-2h<140 mg/dl 
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2.2.2 Criterios American Diabetes Association  

 La última modificación relevante se realizó en 2010 con la incorporación de la 

Hemoglobina Glicosilada (A1c) como criterio diagnóstico de diabetes (12). Los nuevos 

criterios de la American Diabetes Association (ADA) quedaron de la siguiente manera: 

! Diabetes: GB>126 mg/dl o Glucemia a las 2 horas de SOG (Glu-2h)>200 mg/dl 

o A1c>6,5% 

! Riesgo de diabetes o prediabetes 

• Intolerancia a la glucosa: Glu-2h>140 pero <200mg/dl 

• Glucemia basal alterada: GB entre 100 y 125 mg/dl  

• A1c entre 5,7 y 6,4% 

!  Normalidad: GB<100 mg/dl y Glu-2h<140 mg/dl y A1c<5,7% 

 

 En 2011 la OMS acepta que un valor de A1c>6,5% es válido como criterio 

diagnóstico de diabetes, pero un valor de A1c<6,5% de manera aislada no puede excluir 

la presencia de diabetes (13). 

 

 Podemos observar como existen algunas diferencias en los criterios diagnósticos 

de ambas sociedades (OMS y ADA), pero éstos se concentran en el diagnóstico de 

GBA. La ADA lo considera cuando GB es >100 mg/dl y la OMS si > 110 mg/dl. Se ha 

discutido mucho si los nuevos criterios ADA crean “artificiosamente” una pandemia de 

prediabetes, pero en la experiencia de nuestro grupo y según los datos derivados del 

estudio ASTURIAS (población general) el valor propuesto por la ADA identifica 

mucho mejor a los pacientes con riesgo de desarrollar diabetes en el futuro (14). 
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 En ausencia de clínica sintomática de hiperglucemia, tanto con criterios OMS 

como con criterios ADA, se debe confirmar el diagnóstico de diabetes con otra nueva 

extracción sanguínea. Esto es debido a que tanto con GB como con SOG puede existir 

variabilidad en los resultados y llevar a errores diagnósticos, tal como quedó 

demostrado con los resultados del NHANES III (15).  

 

2.2.3 Razones para un diagnóstico precoz de diabetes 

 Son 4 las razones principales para proponer un diagnóstico precoz de diabetes: 

a) Estamos asistiendo a una verdadera epidemia mundial de diabetes y es actualmente 

uno de los principales problemas de salud pública, b) Los pacientes en riesgo de 

diabetes pueden evolucionar en un porcentaje alto y a gran velocidad a situaciones de 

diabetes establecida, c) El riesgo cardiovascular de la diabetes es un continuum, ya se 

demostrado impacto pronóstico en situaciones de prediabetes y, d) El control precoz de 

la hiperglucemia ha demostrado efectos beneficiosos. A continuación ampliamos 

detalles de estas razones. 

 La diabetes es actualmente epidémica. La epidemia afecta tanto a países 

desarrollados como a los países emergentes, y la prevalencia mundial esperada para 

2030 es alarmante (16). En Estados Unidos la prevalencia  de diabetes en población 

general (mayores de 18 años) en 2001 era del 7,9% y la tasa de obesidad del 20,9% 

(17). En 2011 afectaba a 25,8 millones de personas y se estima que el 35% de la 

población adulta presenta prediabetes (79 millones de norteamericanos) (18). En España 

datos recientes del estudio Dia@bet.es confirman una prevalencia de diabetes del 13,8% 

(de ellos la mitad desconocida) y que un 30% de la población presenta criterios de RAG 

(19). Los datos más recientes se encuentran recogidos en la página web de la 

Internacional Diabetes Federation (20) e informan que en 2012 existían 371 millones de 
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diabéticos en todo el mundo y para el 2030 la cifra esperada era de 552 millones (ver 

figura 2).  El incremento de la diabetes se atribuye principalmente a cambios en los 

estilos de vida que resultan en sobrepeso, obesidad y disminución de la actividad física. 

Estos cambios asociados a una predisposición genética, aumentan la resistencia a la 

insulina, lo cual deteriora progresivamente las células beta pancreáticas y resultan 

finalmente en la aparición de hiperglucemia. 

 

 

 

Figura 2: Atlas de International Diabetes Federation 2012 

 

 

 Los individuos con GBA o ITG (riesgo de diabetes según ADA) pueden 

progresar a diabetes establecida, pero la historia natural de ambas puede ser variable. Se 

estima que un 25% de estos sujetos desarrollarán diabetes en un plazo de 3 ó 5 años, 
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aunque  otros factores como la mayor edad, el sobrepeso y la presencia de factores de 

riesgo cardiovascular puede aumentar esa tasa (21).  

 Debe reconocerse que el riesgo cardiovascular derivado de la presencia de una 

RAG es un continuum. Los valores arbitrarios de glucemia que las sociedades 

científicas han consensuado para definir la presencia de diabetes nos informan del punto 

de corte con mejor sensibilidad-especificidad para desarrollar retinopatía diabética pero 

eso no implica que valores inferiores a ese corte no tengan ningún riesgo cardiovascular. 

Este es progresivo según aumenta  el grado de disturbio metabólico. Debido a su 

diferente patogénesis (mayor resistencia hepática a la insulina en la GBA y resistencia 

muscular a la insulina en ITG),  el riesgo de desarrollo de diabetes y el riesgo 

cardiovascular parece diferir en ambas situaciones. Algunos estudios parecen informar 

de un mayor riesgo relativo de desarrollo de diabetes en la glucemia basal alterada            

(14) mientras los que presentan ITG generalmente no desarrollan microangiopatía (22) 

pero si que presentan mayor riesgo de complicaciones macrovasculares, como la 

enfermedad coronaria (23–25). 

 El ensayo clínico que demostró la eficacia de  un control intensivo y precoz de la 

glucemia es el publicado por el grupo UKPDS en 1998 (26). Se randomizaron 3867 

pacientes (edad media 54 años) con nuevo diagnóstico de diabetes a un grupo de control 

intensivo de glucemia (sulfonilureas y/o insulina) y otro grupo control con tratamiento 

convencional con un seguimiento de 10 años. Se consiguió una reducción significativa 

del 12% de un combinado de eventos relacionado con diabetes, con especial relevancia 

en los eventos microvasculares (reducción del 25%) y sin reducción significativa en los 

eventos macrovasculares, aunque éstos si que se demostraron posteriormente en un 

seguimiento a muy largo plazo (27). Es este estudio el que ha marcado la pauta durante 

muchos años para avalar un diagnóstico precoz y un control intensivo de la glucemia en 
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diabetes. Debe reseñarse que control intensivo de la glucemia se refiere a una A1c 

promedio del 7% y que sólo se mejoró la nefropatía y la retinopatía, sin disminución de 

la incidencia de infarto de miocardio a medio plazo. 

 

2.2.4 Estrategia diagnóstica de diabetes: Modelos de riesgo 

 Debido a la creciente y elevada prevalencia de diabetes se publicado diferentes 

estrategias (modelos de riesgo) para su diagnóstico en programas de salud pública. No 

pretende esta tesis doctoral realizar un análisis  pormenorizado de los diferentes 

modelos de riesgo para detección de diabetes pero debe reconocerse que éstos deberían 

incluir análisis sobre su logística de implantación y aplicación en el mundo real con un 

adecuado coste-beneficio y no todos los programas propuestos cumplen estas premisas. 

 A la hora de escoger que método analítico escoger, la mayoría de las estrategias 

se decantan por la GB al ser ésta un método analítico sencillo, presente en todos los 

laboratorios y con una aceptable reproducibilidad (15). La SOG aporta un mayor 

número de diagnósticos pero presenta menor reproducibilidad (28,29) además de ser 

más complejo logísticamente hablando para los pacientes y los laboratorios. La 

principal limitación de la A1c era su coste y la falta de estandarización en cuanto al 

método de cálculo. Este último problema se ha resuelto al incorporar progresivamente 

todos los laboratorios el método NGSP tal como propuso un comité de expertos (30). 

 Multitud de modelos predictores se han propuesto para cuantificar el riesgo de 

diabetes. En las excelentes revisiones de Noble et al (31) y Abbasi et al (32) se reconoce 

que pueden ser útiles pero tienen importantes limitaciones: a) Sólo son aplicables para 

una determinada población; b) Presentan buenos resultados globales pero pueden 

presentar fallos en la aplicación individual a un sujeto específico y c) La gran mayoría 

no aportan un programa posterior en el cual la aplicación del modelo se siga de otra 
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acción posterior en el cual se mejoren los resultados (en desarrollo de diabetes o en 

morbimortalidad). En nuestro conocimiento, únicamente el programa finlandés de 

detección de diabetes y su acción posterior en cambios en estilo de vida han reducido el 

riesgo de desarrollar diabetes (33). 

 Existen diferentes modelos de riesgo, desde los más simples basados únicamente 

en variables clínicas sin datos de laboratorio (34) hasta los más complejos que incluyen 

datos genéticos (35,36). Estos últimos no aportan un valor añadido relevante a otros 

modelos que incluyen variables clínicas y analíticas más comunes (GB, SOG y lípidos) 

(37,38).  La experiencia del sistema público de salud australiano se repite en mayor o 

menor medida en casi todos los modelos (39): se localizan unos grupos de riesgo y de 

ahí se implementan acciones escalonadas (ver figura 3). Los grupos de riesgo que se 

localizaron en el estudio australiano fueron: 

 

• Mayores de 55 años 

• Mayores de 45 años con uno o más factores de riesgo: 

o Obesidad (IMC>30 kg/m2) 

o Familiar en primer grado con diabetes 

o Hipertensión 

• Aborígenes de las  islas Torres mayores de 35 años 

• Población de alto riesgo de lengua no inglesa mayores de 35 años 

• Población con prediabetes 

• Población con enfermedad cardiovascular (IAM, angina  o enfermedad 

cerebrovascular) 

• Mujeres con diabetes gestacional previa 

• Mujeres obesas con síndrome de ovario poliquístico 
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e

 

 

Figura 3: Algoritmo de detección australiano de detección de diabetes en población general 

 

 

 En resumen, la diabetes es un problema creciente y de primer orden en salud 

pública. Deben realizarse esfuerzos en un diagnóstico precoz ya que se ha demostrado 

que la actuación temprana es la de mayor rentabilidad y el método de diagnóstico 

elegido, reconociendo las ventajas e inconvenientes de cada uno de ellos, debe ajustarse 

al riesgo del paciente. En población coronaria ya hemos comentado como existe una 

elevada prevalencia de DMO. Aunque existen unas guías europeas que recomiendan 

realización de SOG para despistaje de DMO a todos los enfermos coronarios (40) la 

realidad es que entre la comunidad de profesionales de la cardiología estas 

recomendaciones no son de aplicación rutinaria. Creemos que es necesario profundizar 

en este campo y proponer unas estrategias diagnósticas que sean de fácil aplicación. 
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2.3 ¿Es útil el control de la glucemia para disminuir los 

eventos macrovasculares? 

 

2.3.1 Riesgo cardiovascular y control glucémico en prediabetes 

 Dentro del estado prediabético se encuentran 2 situaciones: GBA y la ITG. Ya se 

ha comentado que ambas presentan un riesgo aumentado de progresión a diabetes, pero 

sólo en los individuos  con ITG se ha documentado un mayor riesgo cardiovascular, 

específicamente de enfermedad coronaria (23–25). La pregunta que surge es: 

¿Controlando la glucemia en estadíos precoces (ITG) podremos disminuir los eventos 

cardiovasculares? Para intentar responderla analizaremos los resultados de 3 grandes 

estudios prospectivos y de largo tiempo de seguimiento en población norteamericana 

(Diabetes Prevention Program), finlandesa (Finnish Diabetes  Prevention Study) y china 

(China Da Qing Diabetes Prevention Study). 

 En el estudio Diabetes Prevention Program se incluyeron 3234 sujetos obesos y 

prediabéticos y se randomizaron a uno de los 3 brazos: programa intensivo de cambio 

en estilo de vida, metformina o placebo (41). En un seguimiento medio de 3 años el 

cambio en estilo de vida y la metformina redujeron la incidencia de diabetes en un 58% 

y 31%, respectivamente. Una posterior fase observacional del estudio permitió 

comprobar que la reducción de la incidencia de diabetes  a 10 años permanecía siendo 

un 34% y un 18% inferior (42). Estudios de coste-efectividad avalaron posteriormente 

esta estrategia (43). Sin embargo un seguimiento a 3 años no objetivó disminución en 

eventos cardiovasculares (44), aunque en un seguimiento posterior si se evidenció que 

un mejor control glucémico se acompañaba de una disminución del riesgo 

cardiovascular (45). 
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 En el Finish Diabetes Prevention Study 522 pacientes con ITG se aleatorizaron a 

un programa de control de peso y a un grupo control (46).  La incidencia acumulada de 

diabetes a 4 años resultó significativamente menor (11% vs 23%) y los efectos se 

mantuvieron  en un seguimiento observacional a 7 años (47). En este estudio, a 10 años, 

tampoco se redujeron las tasas de mortalidad (48). 

 En el China Da Qing Diabetes Prevention Study 577 sujetos con ITG se 

randomizaron a grupo control o a uno de los 3 grupos activos (dieta aisladamente, 

ejercicio aisladamente  y suma de dieta y ejercicio) (49). Al cabo de 6 años cada una de 

las intervenciones consiguió un 31%, 46% y 42% menos de incidencia de diabetes. Al 

cabo de 20 años persistía la reducción de diabetes pero no hubo disminución de eventos 

cardiovasculares ni mortalidad (50). 

 En conjunto estos 3 estudios demuestran que es posible la reducción en la 

progresión a diabetes partiendo de un estado prediabético. Esto conlleva mejoría del 

perfil de riesgo cardiovascular y puede resultar coste-efectivo aún sin disminución de 

eventos cardiovasculares. Probablemente sean necesarias series mucho más grandes y 

con gran seguimiento en el tiempo para poder demostrar esto último. Si este tipo de 

acciones pueden ser aplicadas con criterios de eficacia, resultados y seguridad en 

población prediabética coronaria no ha sido suficientemente testado. 

 

2.3.2 Control glucémico intensivo en diabetes: Resultados de ACCORD, 

ADVANCE Y VADT 

 El estudio UKPDS  demostró la eficacia de un control intensivo de la glucemia 

pero falló en el objetivo de demostrar una disminución de la incidencia de IAM (26). 

Los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT, con diseños muy similares entre sí, 

intentan responder a la pregunta de si un control glucémico intensivo es eficaz para 
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disminuir eventos cardiovasculares en población diabética de largo tiempo de evolución 

y con alta prevalencia de enfermedad vascular.  

 El estudio ACCORD reclutó a 10251 pacientes diabéticos con enfermedad 

cardiovascular establecida o con dos o más factores de riesgo cardiovascular (51). Se 

randomizaron a un brazo de control glucémico intensivo (A1c objetivo menor de 6%) y 

a otro de terapia convencional (A1c entre 7 y 7,9%). El estudió finalizó prematuramente 

por encontrarse un exceso de mortalidad en el grupo de control intensivo (hazard ratio 

1,22; 95%IC, 1,01-1,46; p=0,04). La diferencia en mortalidad se mantuvo en un 

seguimiento posterior a 5 años (52). Publicaciones posteriores han analizado este 

aumento de mortalidad. Por un lado aunque parece razonable asociarlo a la posible 

hipoglucemia que se pudiera producir con mayor frecuencia en el grupo intensivo, esto 

no se pudo confirmar. El exceso de mortalidad en el grupo intensivo versus 

convencional aumentó significativamente en los pacientes sin hipoglucemia severa y no 

hubo diferencias en los que si la presentaban (53). Aunque la razón definitiva del 

aumento de mortalidad en este estudio en el grupo intensivo no ha sido totalmente 

aclarada si que se ha observado que la mayor tasa de mortalidad se produjo en los 

pacientes con niveles de A1c más elevados (54).  

 No todos los datos del estudio ACCORD son negativos. Tanto en la publicación 

inicial como en el seguimiento a 5 años se demostró una disminución significativa del 

número de IAM (Hazard ratio 0.82; IC 95%, 0.70-0.96) y en el seguimiento 

también se demostró una disminución de la progresión en la retinopatía (10,4% 

vs 7,3%, p=0,003) (55). 

 En las siguientes figuras se muestran resultados del estudio ACCORD: 
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Figura 4: Distribución de la A1c en ambos grupos en estudio ACCORD 
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Figura 5: Distribución de la mortalidad en ambos grupos en estudio ACCORD 
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Tabla 2: Datos del seguimiento ACCORD a 5 años 

 

 

El estudio ADVANCE (56) incluyó a 11140 pacientes diabéticos (con 

enfermedad micro o macrovascular o un factor de riesgo cardiovascular asociado) que 

se randomizaron a un control glucémico convencional y a otro intensivo, definido éste 

como el uso de glicazida y otros fármacos asociados que se precisaran para llegar aun 

objetivo de A1c de menor o igual a 6,5%. El objetivo primario a medir era un 

combinado de eventos micro y macrovasculares. Tras un seguimiento de 5 años, la A1c 

promedio obtenida era de 7,3% y 6,5% en ambos grupos. Se demostró una disminución 
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significativa del objetivo principal en el grupo intensivo (18,1% vs 20,0%, p=0,01), 

pero se consiguió todo a expensas de disminución de la progresión de la nefropatía 

(4,1% vs 5,5%, p=0,006), sin diferencias en eventos macrovasculares y en mortalidad. 

Al igual que en estudio ACCORD, en el estudio ADVANCE también se analizó 

el impacto de la hipoglucemia en los eventos cardiovasculares y la mortalidad(57). La 

hipoglucemia multiplicaba por 2,88 los eventos cardiovasculares y por 1,97 la 

mortalidad, sin embargo, al igual que en ACCORD, No se demostró interacción entre 

hipoglucemia, brazo de randomización y mortalidad. 

El estudio VADT (58) incluyó a 1791 militares veteranos con control subóptimo 

de la glucemia (A1c promedio al inicio de 9,4%). El tiempo medio de evolución de la 

diabetes era de 11,5 años y el 40% habían tenido previamente un evento cardiovascular. 

Se randomizaron a un control intensivo, que debería separarse en valores de A1c de 

1,5% respecto al convencional. El objetivo primario era el tiempo a un combinado de 

eventos cardiovasculares mayores. En un seguimiento medio de 5,6 años, las A1c eran 

de 6,9% y 8,4%, respectivamente. No hubo diferencias en el objetivo principal entre 

ambos grupos y únicamente se objetivó dsiminución en la progresión de la 

microalbuminuria en el grupo intensivo (9,1% vs 13,8%, p=0,01). 

A continuación se expresan en las siguientes gráficas los resultados del estudio 

VADT: 
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Figura 6: Distribución de la A1c en ambos grupos en estudio VADT 

 

 

 

Figura 7: Objetivo primario en estudio VADT 
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 Subanálisis del estudio VADT objetivaron que el tiempo de duración de la 

diabetes influye en los resultados y que los sujetos con diabetes de menos de 15 años de 

duración con tratamiento intensivo presentaban beneficio en el objetivo primario  (59) y 

por otro lado los pacientes con menos aterosclerosis (determinado por score calcio 

coronario menor de 100 en tomografía computerizada) se beneficiaron tambien 

significativamente del control intensivo de la glucemia en el objetivo primario del 

estudio (Hazard ratio 0,08 (IC 95%, 0,08-0,77), p=0,03) (60). 

 Se han publicado varios metanálisis que intentan aclarar el posible papel que 

tiene un control intensivo de la glucemia en pacientes diabéticos. Estos metanálisis 

tienen limitaciones porque no todas las poblaciones de diabéticos son comparables, los 

fármacos utilizados para alcanzar el control intensivo son diferentes y la rapidez y el 

descenso máximo de A1c conseguido varían entre diferentes estudios. En el metánalisis 

de Ray KK (61) que incluye 5 estudios (los mencionados UKPDS, ACCORD, 

ADVANCE, VADT y el ProACTIVE (62) se analizaron 33040 pacientes. Concluyen 

que el control intensivo de glucemia disminuye un 17% los episodios de IAM no fatal, 

sin diferencias en accidente cerebrovascular y en mortalidad. 

 La conclusión final de los estudios ACCORD, ADVANCE Y VADT, tal como 

se recoge en un documento oficial de la ADA (63), es que una A1c menor de 7% si que 

consigue reducir la enfermedad microvascular, pero que un programa de control 

intensivo de la glucemia no aporta disminución relevante de los eventos 

cardiovasculares mayores (e incluso puede ser deletéreo). Sólo si se comienza de 

manera temprana, tal como demuestran los seguimientos  a largo plazo de los estudios 

DCCT (64) y UKPDS (27), se demuestran disminuciones de eventos cardiovasculares. 
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2.3.3 Control global intensivo en diabetes: Resultados de STENO-2, ¿La mejor 

opción? 

 En diabéticos, aparte del control glucémico, es clave el control de otros factores 

de riesgo cardiovascular para disminuir la morbimortalidad. Está ya sobradamente 

demostrado que la disminución de LDL-colesterol con estatinas disminuye la 

mortalidad, el IAM, la necesidad de revascularización coronaria y los accidentes 

cerebrovasculares (65). Dentro del estudio ACCORD existía un brazo con 

intensificación del control de tensión arterial que demostró una disminución de la tasa 

de accidentes cerebrovasculares (66). En el ADVANCE, la adición de 

perindopril/indapamida consiguió una reducción de la tensión arterial (TA) sistólica de 

5,6 mm Hg y esto revirtió en una disminución del 9% en un combinado de eventos 

micro-macrovasculares y del 14% en mortalidad (67). En el mismo estudio ADVANCE 

se demostró la acción sinérgica de una disminución combinada de TA y glucemia con 

una disminución del 33% en progresión de neuropatía y del 18% en mortalidad (68). 

 El paradigma de lo que debería ser el control del riesgo cardiovascular en los 

pacientes diabéticos lo ha marcado el estudio STENO (69). En este estudio 160 

pacientes diabéticos con microalbuminuria (edad media 55,1 años, 5,5 años de 

evolución de diabetes) se randomizaron a un tratamiento intensivo vs convencional 

según las guías de actuación nacionales. El tratamiento intensivo consistía en: Objetivos 

de TA menor de 130/80 mm Hg, de A1c menor e 6,5%, de colesterol total menor de 175 

mg/dl, de triglicéridos menor de 150 mg/dl, asociación sistemática de inhibidores de 

renina-angiotensina y de aspirina si existía enfermedad vascular. El objetivo primario 

era un combinado de muerte cardiovascular, IAM no fatal, accidente cerebrovascular no 

fatal, revascularización y amputación y tras un seguimiento medio de 7,8 años se redujo 

significativamente en el grupo intensivo (Hazard ratio 0,47 (IC 95%0,22-0,74), p=0,01). 
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En las siguientes figuras se observa la diferencia en el control de los factores de riesgo y 

el objetivo primario en ambos grupos: 

 

 

 

Figura 8: Objetivos de prevención secundaria alcanzados en STENO 

 

 

 

Figura 9: Objetivo primario en STENO  
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 Los participantes tras finalizar el estudio, fueron seguidos otros 5,5 años hasta 

conseguir un seguimiento medio total de 13,3 años y se reevaluó la mortalidad en el 

denominado STENO-2 (70). Los parámetros de prevención secundario convergieron en 

ambos grupos al final del estudio, sin embargo la mortalidad resultó inferior en el grupo 

de control intensivo (30% vs 50%, p=0,02, hazard ratio 0,54 (IC 95% 0,32-0,89). En la 

siguiente gráfica se observa esta diferencia en mortalidad a largo plazo: 

 

 

 

Figura 10: Tasas de mortalidad en seguimiento largo plazo de STENO-2 

 

 Como conclusiones de este estudio, y probablemente como patrón general de 

actuación en diabéticos, deben derivarse que en pacientes diabéticos sin demasiada 

comorbilidad asociada una estrategia que incluya un control precoz e intensivo de la 

glucemia y de todos los factores de riesgo cardiovascular es muy eficaz para disminuir 

enfermedad micro y macrovascular, así como mortalidad. 
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 Actuar de manera intensiva en población coronaria con DMO presenta los 

argumentos a favor de la precocidad derivados de los resultados del UKPDS, DCCT y 

STENO y por otro lado presenta los datos negativos de ACCORD, ADVANCE y 

VADT ya que estos pacientes ya han desarrollado enfermedad macrovascular. Es por 

tanto un área susceptible de nuevas investigaciones. 
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2.4 Impacto de la diabetes sobre el intervencionismo 

coronario percutáneo 

 

2.4.1 Fisiopatología del Intervencionismo Coronario Percutáneo en población 

diabética 

 La peor evolución de la enfermedad coronaria, y del Intervencionismo Coronario 

Percutáneo (ICP) en particular, en población diabética viene resumida en la siguiente 

figura adaptada de Roffi M et al (71). 

 

Progresión de enf coronaria y/o 
Peor evolución de ICP 

Inflamación 
PCR us,   IL-6,   VCAM-1,  
TNF-alfa 

Estado protrombótico 
Receptores IIb/IIIa,  Factor 4 plaquetario, 
Fibrinógeno,PAI-1,  vWF 

Disfunción endotelial 
Hiperglucemia, Ac grasos libres 
Insulinorresistencia,  PFGA, 
Dislipemia 

Comorbilidades asociadas 
Insuficiencia renal,Insuficiencia cardíaca, 
Enfermedad vascular periférica 

Restenosis 
Hiperinsulinemia, 
PFGA, 
Modulación PPAR 

Carga aterosclerótica 
Enfermedad difusa, 
Enfermedad multivaso 

 

Figura 11: Factores moduladores de la enfermedad coronaria en diabéticos 

 

  

 



 
 
48  
 

 Diferentes anomalías biológicas y metabólicas confieren a los pacientes 

diabéticos una mayor vulnerabilidad a los eventos cardiovasculares e influyen en los 

resultados del ICP. Una de las vías implicadas es la formación de los productos finales 

de glicación avanzada (PFGA) tras la oxidación de los grupos amino por la glucosa. 

Estos PFGA producen disfunción endotelial, proliferación celular del subendotelio, 

liberación de citoquinas, activación de macrófagos y expresión de moléculas de 

adhesión (72).  La disfunción endotelial puede ser causada además por la hiperglucemia, 

los ácidos grasos libres, la insulinorresitencia y la hipertensión, todos estos muy 

comunes en los pacientes diabéticos (73). 

 Está demostrado que los diabéticos presentan un estado de mayor 

hipercoagulabilidad. Presentan un mayor componente trombótico en las muestras 

recogidas tras aterectomia (74), mayor actividad plaquetaria (75), aumento de factores 

procoagulantes  como el fibrinógeno, factor de von Willebrand, factor plaquetario 4 

(76). La elevación del inhibidor-1 del activador del plasminógeno disminuye su 

capacidad fibrinolítica (77) y la sobreexpresión del receptor de la glicoproteína IIb/IIIa 

les confiere un componente de hiperagregabilidad plaquetaria (78). 

 La inflamación es un componente demostrado en los síndromes coronarios 

agudos y también juega un papel en el desarrollo de la aterosclerosis (79). La 

interacción entre diabetes e inflamación, aunque compleja, está demostrada (80). En 

diabéticos se ha demostrado una elevación de algunos parámetros inflamatorios como la 

Proteína C Ultrasensible, Interleukina-6 y Factor de Necrosis Tumoral alfa (81). Los 

diabéticos con enfemedad coronaria presentan niveles más altos  de una molécula 

denominada VCAM-1. La VCAM-1 promueve la adhesión de los leucocitos a la pared 

vascular inestabilizando la placa coronaria y se demostró estar  asociado a una   mayor 

mortalidad(82). 
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 La restenosis acelerada en los diabéticos se caracteriza por una respuesta 

proliferativa exagerada tras el daño endotelial inicial derivado del procedimiento de 

ICP. Uno de los mecanismos implicados es una sobreexpresión del receptor de los 

PFGA producido en la zona de daño endotelial (83). En modelos experimentales de rata 

se ha podido demostrar como el bloqueo de los PFGA son capaces de reducir la 

proliferación de célula muscular lisa y de neoíntima tras la implantación de stents (84). 

 

2.4.2 Resultados a corto plazo 

Desde hace varios años es conocida la peor evolución del ICP en pacientes 

diabéticos frente a los no diabéticos. Los resultados inmediatos del ICP son similares en 

ambas poblaciones pero difieren en las tasas de restenosis y de eventos cardiovasculares 

mayores en el seguimiento. 

Ya en la época previa a los stents coronarios, cuando el ICP se basaba 

únicamente en la angioplastia con balón, los resultados inmediatos del ICP eran 

similares. En 1995,  en la serie de Stein B et al (85), no había diferencias en el éxito 

angiográfico (89% vs 90%) y en los eventos intrahospitalarios (13,4% vs 11,5%) entre 

población diabética y no diabética. En una época posterior, con la sistematización de los 

stents en el ICP se siguieron manteniendo los buenos resultados inmediatos. En la serie 

de Mehran R et al (86) se estudiaron los resultados a corto y largo plazo en ICP con 

múltiples stents en enfermedad coronaria multivaso en una serie de 689 pacientes. Se 

analizan según estatus glucémico: no diabéticos, diabéticos no insulindependientes y 

diabéticos insulindependientes. Los resultados se observan en la siguiente tabla y se 

comprueba la ausencia de diferencia en éxito angiográfico y en mortalidad 

intrahospitalaria. 
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Figura 12: Resultados intrahospitalarios del ICP en normoglucémicos (No DM), diabéticos no 

insulindependientes (NIDDM) e insulindependeintes (IDDM) con enfermedad multivaso 

 

2.4.3 Resultados a largo plazo 

Situación bien diferente es el escenario a medio y largo plazo. Los pacientes 

diabéticos presentan una mayor progresión de la enfermedad coronaria y de restenosis 

tanto de la angioplastia coronaria como de los stents coronarios.  

En un metánalisis de 16 estudios  se analizaron los resultados de 3090 pacientes 

que fueron sometidos a ICP con implantación de stent metálico convencional. A todos 

se les realizó una comprobación angiográfica a los 6 meses. El 14% de la población era 

diabética y se comparó con la no diabética. Las tasas de restenosis fueron 31,1% vs 

20,6% (p<0,001) y los predictores independientes de restenosis en la población 

diabética fueron el calibre del vaso nativo, la longitud del stent implantado y el índice 

de masa corporal (87).  

Con la llegada de los stents liberadores de fármacos las cifras de restenosis 

mejoraron ostensiblemente en el ICP, sin embargo persistieron las diferencias con la 

población diabética. En el registro j-Cypher se estudiaron los resultados a 3 años de 

10778 pacientes tratados con este stent liberador de sirolimus (88). De ellos había 6378 

pacientes no diabéticos, 3404 pacientes con diabetes no insulindependiente y 966 

diabéticos insulindependientes. A 3 años, las tasas de necesidad de nueva 

revascularización en la lesión diana fueron 10%, 14% y 19% (ver figura 13). Tras 
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ajustar por variables confusoras, en un análisis de regresión logística el riesgo de nueva 

revascularización de la lesión diana permanecía signicativamente elevado en los 

diabéticos insulindependientes frente a los no diabéticos y los diabéticos no 

insulindependientes. (Odds Ratio de 1,24 (1,05-1,45) y 1,52 (1,19-1,92), p=0,009 y 

p=0,0006 respectivamente). La necesidad de cualquier nueva revascularización resultó 

del 22,1%, 28,1% y 32,8%, lo cual reafirma la mayor progresión de la enfermedad 

coronaria, en general, de los pacientes diabéticos. Se ilustran estos datos en la figura 14.  

 

Figura 13: Necesidad de revascularización de lesión diana con stent de sirolimus según estatus 

glucémico 
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 Además de las mayores tasas de restenosis, los pacientes diabéticos presentan un 

mayor índice de eventos cardiovasculares tras el ICP con más mortalidad e IAM. Desde 

la época de la angioplastia con balón se conoce la mayor mortalidad de los diabéticos a 

largo plazo (12% vs 7%) y un mayor número de IAM (19% vs 11%), así como más 

necesidad de nueva revascularización (85). En una serie más reciente, con implantación 

sistemática de stents convencionales a 715 diabéticos frente a 2839 pacientes no 

diabéticos, en un seguimiento a un año se objetivó de nuevo mayor mortalidad (8,3% vs 

3,8%, p<0,001) y mayor tasa de eventos combinados (26,9% vs 21,2%, p<0,001) (Ver 

figura 14) (89). 

 

 

 

 

Figura 14: Supervivencia libre de eventos (Muerte, IAM y nueva revascularización de lesión diana) tras 

ICP con stent convencional en población diabética vs no diabética 
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 En el ya mencionado previamente registro j-Cypher (con stent liberador de 

fármacos) (88) en un seguimiento a 3 años de 10778 pacientes se consigue igualar los 

resultados entre población no diabética y diabéticos no insulindependientes, pero los 

diabéticos insulindependientes persisten con un riesgo elevado en el combinado de 

muerte, IAM y accidente cerebrovascular (Hazard ratio 1,12 (IC 95% 1,03-1,23) 

p=0,01) (ver figura 15).  

 

 

 

 

 

Figura 15: Incidencia acumulada del combinado muerte, IAM y accidente cerebrovascular en el Registro 

j-Cypher 
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2.4.4 Factores determinantes en la evolución del Intervencionismo Coronario 

Percutáneo en diabéticos 

 Los factores fundamentales que podrían influir en la evolución del ICP en 

población coronaria son el uso de stents liberadores de drogas durante el mismo, la 

presencia de nefropatía, el control glucémico y el uso de determinados fármacos. 

Analizamos estos aspectos a continuación. 

 Como ya hemos referido previamente los resultados del ICP han ido mejorando 

progresivamente desde la angioplastia con balón, la posterior aparición de stents 

metálicos convencionales y seguidamente los stents liberadores de drogas. Incluso 

dentro de éstos últimos los de segunda generación ofrecen mejores resultados. En un 

estudio donde se aleatorizó ICP con stent metálico convencional vs stent liberador de 

sirolimus en 200 pacientes diabéticos se observaron mejores resultados en los últimos 

(90). La necesidad de nueva revascularización de la lesión diana a 1 año resultó del 

21,1% vs 5,3% (p=0,002) y el MACE de 35,8% vs 14,7%, respectivamente. 

Probablemente la mayor cantidad de información acumulada respecto a la seguridad y 

eficacia de los stents metálicos y liberadores de drogas se recoge en un análisis de 

117762 pacientes de 76 ensayos clínicos randomizados (91). De éstos, posteriormente 

se realizó un subanálisis de 22844 pacientes diabéticos pertenecientes a 42 ensayos 

clínicos (92). Se concluye que en general los stents liberadores de drogas, frente a stent 

convencional, han bajado la necesidad de nueva revascularización del 69% al 37% y 

que probablemente el mejor stent en población diabética sea el liberador de everolimus. 

 La presencia de nefropatía, determinada por presencia de proteinuria o por 

valores elevados de creatinina, ha demostrado ser un factor pronóstico en la evolución 

de los pacientes diabéticos tras ICP. En el estudio de Marso SP et al (93), tras ICP en 

población diabética y en un seguimiento medio a 2 años la mortalidad era del 9,1%, 
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16,2% y 43,1% según la ausencia de proteinuria, proteinuria baja concentración y 

proteinuria de alta concentración, respectivamente. En otro estudio restrospectivo de 

842 pacientes diabéticos el factor pronóstico resultó mejor con los valores de creatinina 

que de proteinuria, pero seguían siendo fuertes predictores de eventos tras la realización 

de ICP en esta población (94). 

 No existen datos concluyentes sobre si el control glucémico influye en las tasas 

de restenosis tras ICP en diabéticos y por ello no existen actualmente estrategias 

establecidas en este sentido. Hay un pequeño estudio que sugiere que los niveles de A1c 

en el momento del ICP es predictor de necesidad de nueva revascularización (95). Este 

estudio se discute más en profundidad en el apartado de discusión. 

 En estudios experimentales se ha observado como las tiazolidinedionas inhiben 

la proliferación de células musculares lisas y reducen la proliferación intimal endotelial 

tras la agresión que supone la implantación de un stent (96). La aplicación real de estos 

hallazgos se ha testado en pequeños ensayos, uno de ellos es el de Nishio K et al (97). 

En este estudio 54 pacientes diabéticos sometidos a ICP con implantación de stent 

convencional se randomizaron a pioglitazona vs control habitual. Se valoraron como 

criterios finales el análisis angiográfico y los niveles de leptina, factor de necrosis alfa e 

interleukina-6 a 6 meses. Los autores concluyen que la pioglitazona disminuye los 

niveles de leptina (ng/ml)  (4,2 +3,1 vs 10,3+4,4, p=0,0005) y la pérdida tardía de 

diámetro luminal (mm) (0,30+0,66 vs 1,44+1,04, p=0,0008). En la discusión los autores 

proponen que la pioglitazona a través de una mejoría en la insulinoresistencia y la 

disfunción endotelial (confirmada por la disminución de los niveles de leptina) es capaz 

de prevenir la restenosis. Este estudio presenta limitaciones evidentes derivadas de ser 

unicéntrico, no controlado con placebo y con problemas técnicos derivados del sistema 
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de medición angiográfico. Debe considerarse únicamente como generador de hipótesis y 

debería ser validado en posteriores estudios. 

 Se ha debatido mucho si el uso de inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIA mejora 

los resultados tras un procedimiento de ICP, fundamentalmente las complicaciones 

isquémicas precoces. En los primeros estudios si que se apuntaba a un beneficio de los 

inhibidores IIb/IIIa en los pacientes diabéticos (98). Sin embargo el valor añadido 

cuando se instauraron las dosis de carga de clopidogrel no permanecía resuelto  El 

estudio ISAR-SWEET (99) pretendió evaluar específicamente esta cuestión: el posible 

papel de abciximab en ICP a pacientes diabéticos tras una dosis de carga de 600 mg de 

clopidogrel  No hubo diferencias en el objetivo final primario (combinado muerte e 

IAM), 8,3% vs 8,6% en placebo (ver figura 16) y únicamente se objetivaron diferencias 

en la necesidad de nueva revascularización (23,2% vs 30,4%) (ver figura 17) que sin 

embargo no se demostraron en estudios posteriores (100).  
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Figura 16: Combinado de muerte e IAM en estudio ISAR-SWEET 
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Figura 17: Resultados en restenosis angiográfica y necesidad nueva revascularización en lesión diana del 

estudio ISAR-SWEET 

 

 

2.4.5 ¿Influye la presencia de diabetes oculta en los resultados del 

Intervencionismo Coronario Percutáneo? 

 Hasta ahora hemos venido reflejando como la presencia de una diabetes 

establecida conlleva un mayor riesgo de eventos micro y macrovasculares frente a la 

población no diabética. En el contexto del ICP la presencia de diabetes conocida 

determina una mayor tasa de complicaciones, fundamentalmente a medio y largo plazo. 

Frente a población no diabética hay un mayor número de restenosis, de IAM y mayor 

mortalidad. Si la presencia de DMO, (también llamada diabetes desconocida, diabetes 
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no diagnosticada o diabetes de nuevo diagnóstico) confiere un riesgo añadido en el 

contexto de ICP no ha sido suficientemente reportado. 

 En un estudio de prospectivo de 1612 pacientes sometidos a ICP se clasificaron 

según su estado metabólico. El 24% presentaban diabetes conocida, hubo un 18% a los 

que se diagnosticó nueva diabetes mediante presencia de GB>126 mg/dl, 19% 

presentaban GBA y 39% eran normoglucémicos en el momento del intervencionismo. 

En el seguimiento la mortalidad en diabetes conocida resultó del 11,2%, en diabetes de 

nuevo diagnóstico 9,5% y en GBA del 6,6%.  En el análisis de regresión estos 3 factores 

persistían como factores independientes de mortalidad (Hazard ratio 5,0 (IC 95% 2,6-

9,6, p<0,001, Hazard ratio 4,1 (IC 95% 2,1-8,2, p<0,001, Hazard ratio 3,2 (IC 95% 1,5-

6,5, p=0,002, respectivamente) (101). Este trabajo tiene muchos aspectos controvertidos 

que se reportarán en el apartado de discusión de esta tesis doctoral, pero abría la puerta 

a la existencia de un gupo de pacientes en los cuales el descubrimiento de nueva 

diabetes aportaba un valor añadido para estratificar el riesgo en el contexto del ICP. 

 Ya existen referencias en las que se comprueba que la presencia de diabetes no 

supone un riesgo absoluto y fijo, del tipo se tiene o no se tiene,  y que depende de 

variables como la clase y el tiempo de evolución de diabetes. En el contexto del ICP los 

resultados del ICP con stents liberadores de drogas sólo son peores en diabetes 

insulinodependiente y resultan comparables los resultados entre población no diabética 

y los diabéticos no insulinodependientes (88). Por lo tanto la hipótesis de si una diabetes 

oculta confiere un mayor riesgo creemos que debe ser nuevamente testada en un estudio 

específicamente diseñado para ello. 
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 -Objetivo 1: Conocer la prevalencia de Regulación Anormal de la Glucosa, y 

específicamente de Diabetes Oculta, en población coronaria sometida a 

Intervencionismo Coronario Percutáneo 

 

 -Objetivo 2:  Conocer el posible impacto clínico a 12 meses de la Diabetes 

Oculta en el contexto del Intervencionismo Coronario Percutáneo 

 

 -Objetivo 3: Conocer el rendimiento de la Hemoglobina Glicosilada y de un 

modelo propio de riesgo para el diagnóstico de Diabetes Oculta en población coronaria 

 

 -Objetivo 4: Investigar la utilidad de la Sobrecarga Oral de Glucosa como 

herramienta para la mejora de la prevención secundaria en población coronaria 

 

 -Objetivo 5: Conocer la incidencia real (mediante uso de Sobrecarga Oral de 

Glucosa) de nueva diabetes en población coronaria 

 

 -Objetivo 6: Búsqueda de factores de riesgo y un modelo de riesgo de 

predicción de desarrollo de nueva diabetes en población coronaria. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
62  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. PUBLICACIONES 

 

 



 
 
64  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

65  
 

4.1 Publicación 

 

De la Hera JM, Delgado E, Hernández E, García-Ruiz JM, Vegas JM, Avanzas P, 

Lozano I, Barriales-Villa R, Hevia S, Martín JS, Alvarez F, Morís C. Prevalence and 

outcome of newly detected diabetes in patients who undergo percutaneous 

coronary intervention. Eur Heart J 2009;30:2614-21. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
66  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                    

 
  

     

     

 

           

        

       

                     

                     

       

                



                

          



 

               

                

                   

                 

               

               

                

        

                   

                

      
                                                                                                                                                          
           



         

             

         

        

           

        

            

       

         

       

        

      

         

         

   

          

   

                

                    

      



http://eurheartj.oxfordjournals.org/


        

       

        

      

        

        

  

         

         

          

        

         

          

         




          

        

          

          

        

              

        

 

         

         

        

        

       

       

        

        

         

          

         

       

          

         

      

      

    

         

           

       

         

         

            

           

          


        

         

          

        

          

         

             

           

        

            

              

            

 

           

        

          

       

        

        



 

      

         

        

       

       

       

         

        

           

       

  

   

        

            

         

           

        

         

           

          

          





     
 
       
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           

          

         



         

          

        

         

          

        




   

       

   


           

  

 


           

          

            

     

         

 

               

            

    

               

           

 

              

          

         

              

           

           

       

              

          

       

             

            

          

        

              

          

         

              

      

        

               
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            

      

             

           

   

              

          

           

             

 

              

            

           

 

            

             

          

         

       

              

         

         

 

              

          

           

  

            

         

            

  

              

             

           

          

    

             

            

           

          

     

http://eurheartj.oxfordjournals.org/
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 

            

     

              
        

       
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               

             

        

             

           

            

            

              

             

             

               

           

               

             

      

            


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 

          

        

           

           

          

       

        

      

         

         

          

           

       

         

      

        

        

     

        

            

      

             

        

     

      

          



        

      

     

         

        

            

         

            

          

        

        

            

   

           

             

       

        

           

             

     

          

        



  

        

        

       

         

           

             

           

  

            

  

       

       

       

           
      



             

     

          

          

       



       

        

      

    

          

         

         

          

             

                

     

               
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  

 
  

  
  

   
   

   
   

   
   


   


   

                    

         

           





          

         

        

   

        

          

            

        

           

          

             

         

        

         

          

              

       

        

        

          

        

             

         

        

           

            

         



       

         

     

          

           

           

        

          

          

   

          

       



     

           

           

           

         

           

          

        

       

           

  

      

            

      

            

          

         

         

   

             

           

          

 
                

      

 

   

  



      

        

       

          

        

       

       

        

          

        

         

       

     

    

        

       

       

                            

  

                        

               

          



          

           

         

            

          

        

         



      

              

          

            

          

   

 

        

          

         

           

  

             

   

            

         

          

             

           

       

              

      



             

            

       

             

           

         

        

          

    

 
           

    

  

   

  

 

 

  



     

     

     



       

      

       

          

     

   

            

            

         

 

           

        

     

      

      

       

      

     

          

           

         

            



           

        

  















  

  

          

           

                 

           

              

             

 

                      

                 

                

                

             

             

             

                           

               
  

           



     

            

           

      

        

          

         

              

         

             

        

           

             

         

           

             

             

          

              

   

           

          

         

 

           

             

         

            

         

          

        

              

          

     

         



           

              

          

           

          

           

           

             

              

         

     

     

   

        

          

            

         

      



            

        

      

        



     

             

           

         

        

          

          

         

         

  

         

             

              

         

    

         

         

        

           

         

  



          

            

           



              

               

          



  

 

 

         

    

  





              
            

           
             
  

             
    



        


               
         
            

             
           

               
           

             

            
         

          



            
            

                
       
          
          

           

        
          
         

            
           
       

           
       
         
        

          

             
           

               
           
          

             
         

                 
          

             
         
            

         
         
         

           
          

          
          
         

              
       

           
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

        

   

         

   

 

        

         

           

      

          

           

        



      

        

          

           

          

          

         

      

         



       

      

      

          

      

         

          

  





     

           

       

           

       

         

      

       

         

      

           

   

         

       

           

           

   



               

         

       

            

                    

            

         

            

            

            

            

                    

            

             

             

           

               

           

      

            

           

            

           

        

                        

  

                 
               

            

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2012.02.023


          

         

        

           

         

  

         



       

             

      

         

           

            

           

       

    

         

      

         

         

          

   

        

           

           

          

        

       

          

       

        

      

      

          

         

         

            

           



        

         

     

         

      

        

           

  

         

        

      



    

       

      

 

 

        

       

      

     

        

        

      

  
      

  
       

  
      
     

    

   

      

      



               
         
        

 
       

             
           

  

  









 



 

 

 

 

  












































    



 

 

 

 

 

 

 

 













 



       

       

   

      

mailto:jesusdelahera@gmail.com


               
          

               
        
          
       
       

             
           
           



        

        

 

        

         

       

          

       

      

         

    

          

       

            



 

                    

    

   

      

        

        

        

         

         

       

       

        

       

        

         

         

         

       

         

       

       

       

       

         

        

           

       

       

       

        

         

         

        

       

       

                   

         
     
         
    
                     

     

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2012.02.023
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Real Incidence of Diabetes Mellitus in a Coronary
Disease Population

Jesús M. de la Hera, MDa,*, Jose M. García-Ruiz, MDa, Pablo Martínez-Camblor, PhDb,
María Martín, MD, PhDa, Ana L. Tellería, MDa,c, Cecilia Corros, MDa, Francisco Torres, MDa,
Oliva C. Fernández-Cimadevilla, MDa, Irene Alvarez-Pichel, MDa, Esmeralda Capín, MDa,

Pablo Avanzas, MD, PhDa, and Elías Delgado, MD, PhDd

The high prevalence of unknowndiabetesmellitus (DM) in patientswith coronary disease and
that the oral glucose tolerance test (OGTT) is the best diagnostic method in this context are
well known. However, data about the incidence of DM in this population have not been well
described. In the present study, we sought to determine the actual incidence of new-onset DM
in patients with coronary disease using the OGTT. Our secondary objective was to validate
a predictive model. We studied a series of 338 patients with coronary disease without known
DM using the OGTT. After the OGTT, the patients were reclassified as normoglycemic,
prediabetic, and unknownDM, according to theAmericanDiabetes Association 2010 criteria.
After 3 years of follow-up, the patients without DM were again reassessed using the OGTT.
We then built a predictive model using the multivariate logistic regression method and vali-
dated it using the leave-one-out method. The final sample was 191 patients. Themean follow-
up was 3.13 years. The overall incidence of DM was 43.6 cases/1,000 person-years (95%
confidence interval [CI] 26.8 to 60.4). The incidence was significantly different between the
initially normoglycemic patients (11.5%, 95% CI 2.3% to 31.8%) and the prediabetic patients
(70.5%, 95%CI 42.7% to 98.3%; p<0.001). A riskmodel that included the glucose level 2 hours
after challenge, glycosylated hemoglobin and triglyceride levels, and presence of noncoronary
vascular disease showed good predictive capacity for incident DM (area under the curve
0.882, 95% CI 0.819 to 0.946; p <0.0001). In conclusion, the real incidence of new DM is very
high in the coronary population, especially in those with prediabetes. It is necessary to use the
OGTT for diagnosis, but we can optimize its indication using a risk model. ! 2013 Elsevier
Inc. All rights reserved. (Am J Cardiol 2013;111:333 338)

It is well known that diabetes mellitus (DM) is a potent
risk factor for the development of cardiovascular disease.
Moreover, morbidity and mortality increase when DM is
associated with coronary heart disease. In part because of
the increase in obesity,1 numerous studies have reported
a progressive increase in the prevalence and incidence of
DM in the general population worldwide.2 5 Although
data within the coronary artery disease population subgroup
have shown a high prevalence of known and unknown
DM,6 9 less evidence has been reported of the real
incidence of new cases of DM over time.10 12 In the
coronary disease population, the recommendations for
screening from the American and European societies differ.
Although the European Diabetes Society has maintained its

recommendation for systematic performance of the oral
glucose tolerance test (OGTT) since 2007 (recommendation
class I, evidence B),13 its American counterpart has recently
rejected the routine use of this test owing to logistic criteria
when making analytical determinations.14 The aim of the
present study was to determine the actual incidence of DM
in a cohort of patients with coronary disease using the
OGTT. Second, to optimize OGTT use, we investigated the
predictive factors for the development of DM.

Methods

Our initial series has been previously reported.7 In brief,
from November 2005 to May 2006, 580 consecutive
patients underwent percutaneous coronary intervention. Of
these 580 patients, 167 had a previous diagnosis of DM and
75 did not participate in the study for different reasons.
Therefore, the final sample included 338 patients without
known DM. These patients underwent the OGTT and were
then reclassified according to the 2010 American Diabetes
Association criteria15 as follows: 80 patients with unknown
DM; 143, prediabetic; and 115, normoglycemic. In a follow-
up visit after 3 years, these patients were reassessed with
OGTT, excluding 147 patients (23 had died during this
period, 77 had previously been diagnosed as having DM,
and 47 refused to participate; Figure 1).
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All patients underwent clinical follow-up examinations
on an annual basis. We also included a physical examination,
a lipid, renal, and hepatic profile, OGTT (1999 World Health
Organization recommendation16), glycosylated hemoglobin
(HbA1c), insulin and HOMA calculation17 at baseline and at
3 years of follow-up. Analyses were performed according to
the usual practice at our biochemistry laboratory. HbA1c
(ADAMS A1c, Nichols Institute Diagnostics, San Clemente,
California) was measured using the Japanese method and
converted to NGSP units with previously validated18

conversion equations using a computer system. The diag-
nosis of DM during the follow-up period was confirmed by
the occurrence of any of the following criteria: (1) the
diagnosis of DM by the primary care physician, (2)
prescription of antidiabetic medication, (3) fasting glucose
!126 mg/dl, (4) glucose level 2 hours after challenge !200
mg/dl, or (5) HbA1c !6.5%.

Continuous variables are presented as the mean " SD.
The Student-Welch test was used to check the equality
between the mean values. Categorical variables are pre-
sented as the relative and absolute frequencies; 95% exact

confidence intervals (CIs) were computed for the relevant
percentages. Independence between categorical variables
was checked using the exact Fisher test. The area under the
receiver operating characteristic curves (AUCs) and odds
ratios with their respective 95% CIs were used to measure
the predictive capacity of each variable. Multivariate logistic
regression analysis was used to build a predictive model.
Afterward, a statistical weight was assigned for each
predictive factor on the basis of the regression model
b coefficients to develop a predictive scoring system. The
AUC was also used to measure the predictive capacity of the
proposed score, and a 95% bootstrap CI was likewise
included. To validate the proposed model, a leave-one-out
method was performed. p Values <0.05 were considered
statistically significant.

Results

The distribution of the study population is shown in
Figure 1. Of the 338 patients, 23 died during follow-up
(7 normoglycemic, 13 prediabetic, and 3 with unknown DM

Figure 1. Flow chart showing distribution of our population.
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at baseline), with no relation evident between mortality and
glycemic status (6.1% vs 9.1% vs 3.7%, respectively;
p ¼ 0.289). The average follow-up period was 3.13 years,
and complete data (clinical and laboratory) were available
for 191 patients (80.2% of the susceptible population). At
baseline, 87 patients (45.5%) were normoglycemic and 104
(54.5%) were prediabetic. No differences were seen in the

baseline characteristics between the patients with complete
follow-up data and those lost to follow-up, except for the
greater body mass index and greater frequency of metabolic
syndrome in the former (Table 1).

The overall incidence of DM was 43.6 cases/1,000
person-years (95% CI 26.8 to 60.4). This incidence was
significantly different statistically between the patients who

Table 1
Baseline population characteristics stratified by follow up type and incidence of diabetes

Variable Complete 3 y Follow up DM at 3 y Follow up

Yes (n 191) No (n 47) p Value No (n 166) Yes (n 25) p Value

Age (yrs) 62.7 " 12 65.3 " 12 0.196 62.5 " 13 64.3 " 10 0.539
Basal glycemia (mg/dl) 96.0 " 9 91.9 " 10 0.057 94.6 " 8 105.0 " 11 <0.001
2 Hour glycemia (mg/dl) 136.0 " 31 136.2 " 33 0.968 131.4 " 30 166.0 " 23 <0.001
Triglycerides (mg/dl) 128.6 " 60 138.7 " 101 0.840 124.4 " 60 156.4 " 56 0.001
High density lipoprotein (mg/dl) 45.4 " 11 47.6 " 13 0.479 45.3 " 12 46.0 " 8 0.248
Glycated hemoglobin (%) 5.4 " 0.3 5.4 " 0.3 0.889 5.4 " 0.3 5.6 " 0.3 0.001
Body mass index (kg/cm2) 29.0 " 4 27.6 " 3 0.015 29.0 " 4 29.2 " 4 0.520
Men 153 (80%) 40 (85%) 0.535 134 (81%) 19 (76%) 0.594
Diabetes mellitus family history 49 (26%) 10 (22%) 0.705 38 (23%) 11 (44%) 0.047
Hypertension 95 (50%) 19 (40%) 0.258 82 (49%) 13 (54%) 0.828
Dyslipidemia 92 (48%) 21 (45%) 0.745 84 (51%) 8 (33%) 0.113
Smoker 60 (32%) 13 (28%) 0.725 50 (30%) 10 (42%) 0.347
Previous acute myocardial infarction 64 (34%) 21 (45%) 0.176 56 (34%) 8 (33%) 1.000
Vascular disease 25 (13%) 7 (15%) 0.811 17 (10%) 8 (32%) 0.007
b Blockers 146 (76%) 35 (76%) 1.000 124 (75%) 22 (88%) 0.206
Statins 149 (78%) 40 (87%) 0.222 133 (80%) 16 (64%) 0.116
Angiotensin converting enzyme inhibitors 69 (36%) 17 (37%) 1.000 56 (34%) 13 (52%) 0.116
Diuretics 24 (13%) 4 (9%) 0.614 18 (11%) 6 (24%) 0.098
Metabolic syndrome 76 (40%) 10 (21%) 0.018 59 (35%) 17 (68%) 0.004

Data are presented as absolute values (%) or mean " SD.

Table 2
Univariate analysis of factors associated with development of diabetes

Factors AUC (95% CI) Cutoff* Sensitivity† Specificity† OR (95% CI)

Age (yrs) 0.54 (0.42e0.66) 67.7 0.48 0.64 1.01 (0.98e1.05)
Weight (kg) 0.50 (0.37e0.63) 81.3 0.52 0.61 0.99 (0.96e1.03)
Weight increase (kg) 0.51 (0.39e0.63) 1.65 0.79 0.32 0.99 (0.92e1.07)
Body mass index (kg/cm2) 0.54 (0.41e0.67) 30 0.56 0.64 1.01 (0.91e1.11)
Abdominal perimeter (cm) 0.56 (0.44e0.69) 1.03 0.37 0.77 1.02 (0.97e1.07)
Metabolic syndrome 0.66 (0.75e0.78) 0.68 0.64 3.85 (1.57e9.46)
Systolic blood pressure (mm Hg) 0.50 (0.36e0.63) 167 0.12 0.96 1.01 (0.98e1.03)
Fasting glycemia (mg/dl) 0.78 (0.67e0.89) 102 0.64 0.85 7.44 (3.01e18.37)
2 Hour glycemia (mg/dl) 0.82 (0.74e0.90) 140 0.84 0.67 8.92 (2.92e27.24)
Glycated hemoglobin (%) 0.70 (0.61e0.80) 5.5 0.78 0.56 5.32 (1.52e18.62)
Homeostasis model assessment 0.57 (0.44e0.70) 3.30 0.32 0.88 1.06 (0.92e1.22)
High density lipoprotein (mg/dl) 0.57 (0.46e0.68) 43 0.72 0.51 1.01 (0.97e1.04)
Triglycerides (mg/dl) 0.70 (0.60e0.79) 104 0.88 0.49 6.82 (1.97e23.67)
Noncoronary vascular disease 0.61 (0.48e0.74) 0.90 0.32 4.12 (1.55e11.0)
Arterial hypertension 0.52 (0.40e0.65) 0.88 0.14 1.21 (0.51e2.86)
Family history of diabetes mellitus 0.60 (0.48e0.73) 0.90 0.22 2.63 (1.10e6.26)
b Blockers 0.57 (0.45e0.68) 0.88 0.23 2.48 (2.71e8.72)
Statins 0.42 (0.29e0.55) 0.64 0.20 0.44 (0.18e1.09)
Angiotensin converting enzyme inhibitors 0.59 (0.47e0.71) 0.52 0.66 2.13 (0.91e4.97)
Diuretics 0.57 (0.44e0.69) 0.24 0.89 2.60 (0.92e7.35)

OR odds ratio.
* Value of each variable that reached maximum Youden index.
† Sensitivity and specificity refer to cutoff value.
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had initially been normoglycemic (11.5 cases/1,000 person-
years, 95% CI 2.3 to 31.8) compared with that (70.5 cases/
1,000 person-years, 95% CI 42.7 to 98.3) for of those who
had initially been prediabetic. The baseline characteristics of
the patients who developed DM were different from those
who did not (Table 1). The former patients presented with
greater values on the OGTT, greater HbA1c and triglyceride
values, a greater prevalence of a family history of DM, and
an increased incidence of associated vascular noncoronary
disease.

A univariate analysis was performed to search for factors
that predict the incidence of DM (Table 2). The fasting
glucose, glucose level 2 hours after challenge, HbA1c, and
triglyceride values and the presence of vascular disease,
metabolic syndrome, family history of DM, and previous
treatment with b blockers were significantly associated with
the incidence of DM. However, the last 2 factors did not
have predictive capacity, because their AUC were not
significantly different from 0.5.

In the multivariate model, the variables independently
associated with the development of DM were a glucose level
2 hours after challenge >140 mg/dl, HbA1c >5.5%,
triglycerides >104 mg/dl, and the presence of noncoronary
vascular disease (Table 3). We built a predictive model that
obtains an AUC of 0.882 (95% CI 0.819 to 0.946,

p<0.0001; Figure 2). In this risk score, vascular disease was
scored as 1.25 points and the other 3 variables at 1 point each.

In a sensitivity and specificity analysis using Youden’s
index, the optimal score threshold to predict the risk of
developing DM was 2.125 (sensitivity 0.783, specificity
0.826).

The predictive model was validated using the leave-one-
out method, obtaining an AUC of 0.876 (95% CI 0.791 to
0.940; p <0.0001).

Discussion

The main findings of the present study were, first, that the
incidence of DM in the coronary disease population is very
high, at 43.6 cases/1,000 person-years, increasing to 70.5
cases/1,000 person-years if initially starting from a state of
prediabetes. However, this incidence was underestimated if
OGTT was not performed. Second, examining the analytical
(glucose level 2 hours after challenge, HbA1c, and triglyc-
erides) and clinical (presence of noncoronary vascular
disease) factors, we could predict the risk of developing DM
in the coronary disease population. Within the present
discussion concerning whether the use of OGTT is appro-
priate for DM screening,13,14 it is clear that OGTT reveals
many more cases of DM, in both the general population5

and the population with coronary artery disease, just as has
been shown in the present study. Our group previously
proposed a selective indication for OGTT19 and believes
that the same policy can be applied to monitor the occur-
rence of new DM. Patients with a very low risk of devel-
oping DM can be recognized by a risk score of <1.125
(covering 41.9% of the population in our series).

Owing to the considerable effect resulting from DM,
which increases cardiovascular and noncardiovascular
mortality,20 other models have been proposed to predict the
risk of DM. HbA1c has been reported to be a predictor of
DM.21 The American Diabetes Association has postulated
a high risk of developing DM if the HbA1c is 5.5% to
6.5%.22 The American Diabetes Association has recognized
the presence of the metabolic syndrome as a condition that is
strongly associated with the risk of incident DM, although
its clinical predictive value remains uncertain.23 In the
coronary disease population, high levels of stress hyper-
glycemia present on admission for acute myocardial
infarction have also been identified as predictors of the
incidence of DM.10 As stated by Noble et al24 in their
excellent review, it is very difficult to generalize a predictive
model of DM because many variables affect this disease.
Hence, we cannot state that this model will be effective in
different clinical and sociocultural contexts. Nevertheless,
we believe that once patients with coronary disease have
been identified as presenting with a high risk of DM,
regardless of the method used, the OGTT should be per-
formed. In this subgroup, the prevalence and incidence of
unknown DM is very high, and only the OGTT can identify
most of these patients.19

Very few projects have applied a risk model to develop
effective DM prevention programs.25 We consider that an
effort should be made to identify patients at risk of DM,
because effective tools are available to slow down
its progression. The results at 10 years of the Diabetes

Table 3
Multivariate model for predicting risk of developing diabetes

Factors OR (95% CI) Score

2 Hour glycemia 7.66 (2.23e26.27) 1
Glycated hemoglobin 6.85 (1.48e31.69) 1
Triglycerides 7.38 (1.72e31.75) 1
Noncoronary vascular disease 13.45 (2.99e60.54) 1,25

All variables were analyzed as categorical variables; a score was assigned
to each variable according to its b value.

Figure 2. Receiver operating characteristic curve for our predictive model to
identify patients with new DM. Gray zone indicates bootstrap 95% CI for
true positive rate for each false positive rate value.
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Prevention Program have shown that an intervention to
change a patient’s lifestyle is as cost-effective as, to a lesser
extent, the addition of metformin.26 Regardless, the asso-
ciation of metformin in this clinical setting has been proved
to be safe, well tolerated, and associated with weight loss.27

In the Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose
Tolerance Outcomes Research (NAVIGATOR) study, the
combination of valsartan and nateglinide were evaluated and
should a reduction in the risk of DM, although it did not
demonstrate a reduction in cardiovascular events.28 In con-
trast, the results from the Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) recommended avoiding drugs such as thiazides
because they might increase the risk of DM compared with
inhibitors of the renin-angiotensin system or calcium
antagonists.29

The present study had 2 limitations that need to be
acknowledged and addressed. The first limitation concerned
the relatively small sample size, which also limited the
analysis of the subgroups. Second, the population was
exclusively white and from southern Europe; thus, the
results might not be fully applicable to other populations.
For all these reasons, the predictive model should be
considered with due caution, although it must be stated that,
when validating the model using the leave-one-out method,
the AUC remained at 0.876. The strengths of the present
study consisted of the close monitoring of the population
(only 13% were lost without any clinical or analytical data)
and that, to the best of our knowledge, it is the first study
presenting a design that includes an initial survey and
monitoring with OGTT in addition to follow-up with OGTT
in a coronary disease population.
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5.1 Prevalencia de diabetes oculta en población 

coronaria 

 

5.1.1 Análisis de nuestros resultados y comparativa con otras series 

 En nuestra serie (publicación 4.1) de 580 pacientes consecutivos sometidos a 

ICP en nuestro laboratorio de hemodinámica el 28,8% tenían un diagnóstico previo de 

diabetes, el 16,2% presentaba DMO, 25,5% prediabetes (GBA o ITG) y sólo el 29,5% 

eran estrictamente normoglucémicos. Los resultados de los 338 pacientes que no 

presentaban diabetes conocida y a los cuales se les realizó SOG fueron: 77 pacientes 

con DMO, 121 con prediabetes y 140 normoglucémicos. 

 Es interesante reflejar como los 338 pacientes que previamente a la SOG se 

consideraban como no diabéticos, tras la misma se reclasifican en 3 grupos con un perfil 

de riesgo muy diferente. Especialmente diferenciados son los que presentan DMO: estos 

pacientes frente a los nomoglucémicos presentan mayor edad (70,6 vs 63,7 años, 

p=0,009), mayores cifras de TA sistólica (140 vs 132 mm Hg, p=0,02) y mayor 

porcentaje de enfermedad vascular no coronárica (24,7% vs 12,9%, p=0,05). 

Analíticamente presentaban mayores cifras de A1c (5,2% vs 4,7%, p=0,001), de HOMA 

(2,7 vs 1,6, p=0,001), de microalbuminuria (0,82 vs 0,54 mg/mmol crea, p=0,01) y de 

triglicéridos  (1,5 vs 1,1 mmol/L, p=0,01). Además en un análisis básico se observa 

como existe una tendencia a una mayor prevalencia de enfermedad coronaria multivaso 

y de uso de stents recubiertos en esta población de DMO. En conjunto se puede afirmar 

que estos pacientes con resultado de DMO en la SOG presentan un perfil clínico, 

analítico y de riesgo muy similar a lo que conocemos de los diabéticos establecidos. 
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 En la siguiente tabla se comparan  nuestros  resultados y los principales estudios 

publicados de prevalencia de RAG en población coronaria(7–9). Se aportan los datos de 

los pacientes que no presentaban un diagnóstico previo de diabetes. 

 

 

 De la Hera, J Norhammar, A  Bartnik, M Da-Yi, H 

n 338 181 3437 2360 

Edad  66,5 63,5 66 69 

Varones (%) 80,1 68 71 66,6 

SOG (%) 100 79,5 55,8 100 

DMO (%) 22,8 25 14 26,9 

Prediabetes (%) 35,8 40 37 37,3 

Normoglucemia(%) 41,4 35 49 35,8 

 

Tabla 3: Resultados de diferentes estudios de prevalencia de diabetes oculta en población coronaria 

 

 

 En la tabla se observa que en la mayoría de las series la tasa de DMO entre la 

población etiquetada inicialmente  como no diabética supera el 20% y que estrictamente 

normoglucémicos son el 35-40%. Únicamente la serie de  European Heart Survey (8) 

presenta valores más bajos de DMO, probablemente en relación con una menor 

búsqueda activa de DMO, con menor realización de SOG. 

 En nuestro conocimiento, la única serie donde se intentó realizar también una 

estratificación glucémica de pacientes consecutivos sometidos a ICP es la de Muhlestein 

JB et al (101). En esta serie 1612 pacientes se dividieron en diabetes previamente 

conocida 24%, DMO 18%, GBA 19% y normoglucémicos 39%. Creemos que esta serie 
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presenta varias limitaciones: 1) La definición de DMO se realizó exclusivamente con 

GB (>126 mg/dl) y la GBA como GB 110-125 mg/dl. En ningún caso se realizó SOG; y 

2) La determinación para esa estratificación glucémica se realizó inmediatamente antes 

del ICP y dado que el 50% de éstos se realizaron en el contexto de un síndrome 

coronario agudo, la posibilidad de que hubiese componente de hiperglucemia de estrés 

es elevado. Por todo ello, creemos que ésta no es la fotografía que refleja la realidad del 

metabolismo hidrocarbonado de estos pacientes. Otro aspecto diferente es que estos 

valores elevados de glucemia previos al ICP, con un presumible componente de 

hiperglucemia  de estrés, tengan implicaciones pronósticas. Este apartado del artículo 

se discutirá en la sección 5.2.1 

 El original de Ishihara M et al (102) demuestra lo referido anteriormente: como 

la hiperglucemia de estrés no necesariamente se correlaciona con la situación real del 

metabolismo hidrocarbonado. En esta serie se recogieron 200 pacientes no diabéticos 

con IAM y se les estratificó en 3 grupos según la primera glucemia al ingreso 

hospitalario (Grupo 1 <140 mg/dl (n=81), grupo 2 140-200 mg/dl (n=83) y grupo 3 

>200 mg/dl (n=36)). A todos, una semana más tarde y previo al alta, se les realizó una 

SOG que demostró DMO en 27% y prediabetes en 39%, siendo el 34% 

normoglucémicos. En la figura 18 se observa la ausencia de relación de la glucemia de 

estrés al ingreso y la presencia de RAG. 
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Figura 18: Correlación de la glucemia al ingreso en terciles con resultados de la SOG al alta hospitalaria 

 

 

 En el análisis multivariante sólo la GB y la A1c, determinadas al alta, fueron 

predictoras de DMO. En la figura 19 se observa como el área bajo la curva ROC de GB 

es 0,90 y la de A1c de 0,85, mientras que la de la glucemia al ingreso de 0,65.  Los 

autores concluyen que aunque la prevalencia de RAG y de DMO es elevada entre los 

pacientes que sufren un IAM, la hiperglucemia de estrés no resulta predictora de las 

mismas. En su serie una tercera parte de los pacientes con severa hiperglucemia de 

estrés presenta normoglucemia tras la SOG y al revés, una cuarta parte de los que no 

acudían con severa hiperglucemia de estrés presentaban criterios de DMO. 
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Figura 19: Área bajo curva ROC de la glucemia al ingreso, GB al alta y A1c al alta como predictores de 

DMO 

 

5.1.2 Implicaciones clínicas: oportunidad para la prevención secundaria 

 Ya se discutido previamente como la presencia de diabetes o prediabetes supone 

un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en el futuro. Las actuales guías europeas 

de diabetes y enfermedad cardiovascular (40) además de la prevención secundaria 

propia del enfermo cardiovascular recomiendan ajustarla al estadío glucémico:  

! En presencia de prediabetes, se recomienda:  Cambios en estilo de vida, 

dieta hipocalórica con objetivo IMC < 25 Kg/m2, perímetro abdominal < 

94 cm en hombres y < 80 cm en mujeres. 

! En presencia de diabetes, se recomienda: Cambios en estilo de vida, dieta 

hipocalórica con objetivo IMC < 25 Kg/m2, perímetro abdominal < 94 

cm en hombres y < 80 cm en mujeres, inicio de metformina, objetivo de 

A1c < 6,5%, objetivo glucemia basal < 108 mg/dl, objetivo de TA< 

130/80 mm Hg, objetivo de LDL-colesterol < 70 mg/dl y asociación de 

un inhibidor del eje renina-angiotensina. 

 En nuestra serie, de la población sin diagnóstico previo de diabetes, el 22,7% 

presentaba DMO y el 35,8%  prediabetes. Según las guías, es en la población con DMO 
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donde más habría que intensificar la prevención secundaria. En nuestra serie estudiamos 

como se encontraba en realidad la prevención secundaria en el momento de realizar el 

diagnóstico a la población con DMO (Datos no publicados, abstract en Congreso 

Nacional de Sociedad Española de Cardiología 2007) y por ello las probabilidades de 

mejora de la misma. La glucemia basal <108 mg/dl se cumplía en el 40% de la 

población con DMO, A1c <6,5% en 93,4%, TA <130/80 en 35,9%, LDL-colesterol <70 

mg/dl  en 33,8%, IMC <25 Kg/m2 en 11,7%, perímetro <94 cm en hombres y < 80 cm 

en mujeres en 20,5%, uso de inhibidores de eje renina-angiotensina en 44,9%. 

 Por lo tanto parece evidente que un nuevo diagnóstico de DMO supone un gran 

campo para la mejora  de la prevención secundaria. Aparte de la oportunidad de iniciar 

tratamiento precoz de metformina y de asociar inhibidores renina-angiotensina, más de 

la mitad de esa población no se ajustan a los criterios lipídicos y de TA. 

Independientemente de que los objetivos de glucemia aún siguen en discusión para esta 

población, generalmente esto no suele suponer un problema relevante en estos pacientes 

ya que más del 90% presentan A1c inferior a 6,5%. 
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5.2 Implicaciones de la presencia de diabetes oculta en 

el intervencionismo coronario percutáneo 

 

 En nuestra serie los pacientes con DMO no se diferenciaron de los prediabéticos 

y los normoglucémicos en el combinado de eventos (muerte, IAM no fatal, nuevo ICP y 

accidente cerebrovascular no fatal). Las tasas fueron, respectivamente, del 12,9%, 

10,7% y 10,7%. Claramente inferiores al 30,6% que presentaron el grupo que tenían un 

diagnóstico previo de diabetes (ver publicación 4.1). En el combinado de eventos 

intrahospitalarios aparecía una tendencia a ser superior en DMO que en 

normoglucémicos (6,5% vs 1,4%, p=0,06), a expensas de una mayor número de IAM 

periprocedimiento.  

 Actualmente disponemos de los resultados de seguimiento a 3 años (datos no 

publicados) donde sigue sin haber diferencias significativas (p=0,672) entre 

normoglucémicos, prediabéticos y DMO como se observa en la siguiente curva de 

Kaplan-Meier (ver figura 20). 
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Figura 20: Seguimiento a tres años de nuestra población 

 

 A la hora de hablar de la influencia de la diabetes en el ICP creemos deben 

diferenciarse 2 aspectos: 

! El estadío del metabolismo hidrocarbonado del paciente 

(normoglucemia, prediabetes, DMO, diabetes no insulin-dependiente y 

diabetes insulin-dependiente). Este aspecto influye en los resultados a 

medio y largo plazo. 

! El control glucémico en el momento preciso de realizarse el ICP. Aquí 

los posibles peores resultados se van a desarrollar a corto plazo. 
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5.2.1 Influencia del estadío del metabolismo hidrocarbonado en el 

intervencionismo coronario percutáneo 

 En la introducción de esta tesis doctoral (apartado 2.4) ya se ha documentado 

como la diabetes es un factor de riesgo que multiplica las probabilidades de padecer un 

evento cardiovascular y como afecta negativamente los resultados del ICP a medio y 

largo plazo, frente a la población no diabética. Sin embargo los resultados del ICP han 

mejorado sustancialmente en los últimos años. A esto han contribuido, la mejora de la 

prevención secundaria por un lado y la técnica propia del ICP con mejores stents. El 

artículo de Rana JS et al (103) ilustra esta afirmación. Se analizan los resultados de 

1846 pacientes diabéticos a los cuales se les realizó un primer ICP durante 2 épocas 

diferentes (1985-86 y 1997-2006) y se observaron los resultados según se usase 

angioplastia con balón, con stent metálico convencional o con stent liberador de drogas. 

Los resultados son que el último, a 1 año, disminuyó significativamente la necesidad de 

nueva revascularización frente a angioplastia con balón (HR 0,4 (IC 95%, 0,29-0,58)  y  

frente a stent metálico (HR 0,55 (IC 95%, 0,39-0,76) pero no el combinado de muerte o 

IAM. Un aspecto a destacar también es como ha mejorado la prevención secundaria en 

estos pacientes. En la figura 21 se observa como en la época del stent recubierto casi el 

100% toma antiagregantes,  las estatinas y los hipolipemiantes superan el 80% y los 

inhibidores del eje renina-angiotensina casi llegan al 60%. 
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Figura 21: Prevención secundaria al alta con angioplastia con balón (BA), stent metálico (BMS) y stent 

liberador de drogas (DES) 

  

 En los últimos años hemos visto como se han mejorado los resultados del ICP en 

diabéticos. Pero en el estadío más avanzado del metabolismo hidrocarbonado, los 

diabéticos insulinodependientes, los avances siguen siendo escasos. Los resultados a 3 

años del registro j-Cypher nos muestran como los stents de última generación 

prácticamente igualan los resultados de la población no diabética y los diabéticos no 

insulinodependientes. Sin embargo, los diabéticos insulinodependientes presentan 

mayor riesgo del combinado muerte, IAM y accidente cerebrovascular (HR 1,12 (IC 

95%, 1,03-1,23); p=0,01) y fundamentalmente de necesidad de nueva revascularización 

de la lesión diana (HR 1,52 (IC 95%, 1,19-1,52); p=0,0006) (88). Uno de los escenarios 

más complejos dentro del ICP es el de las oclusiones crónicas. En un registro 

multicéntrico internacional donde se recogieron este tipo de pacientes también se 

repitieron los datos, los resultados de éxito angiográfico inmediato son iguales en 

población diabética y no diabética (69,6% vs 67,9%, p=0,53) pero la mortalidad 
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continúa siendo de manera independiente y significativamente más elevada en los 

pacientes con diabetes insulinodependiente (104). 

 La serie de Muhlestein JB et al (101) ya ha sido referida en esta tesis doctoral 

(apartado 5.1.1). Se estudian 1612 pacientes sometidos a ICP, dentro de los cuales hay 

diabéticos conocidos y al resto se les recataloga en DMO, prediabetes y 

normoglucémicos en base a una glucemia basal tomada previo al ICP. Los autores 

concluyen que la prevalencia de RAG es muy elevada en esta población y que el riesgo 

de mortalidad es elevado incluso en  elevaciones pequeñas de glucemia basal. A 

continuación se expresan las tasas de mortalidad según subgrupos en un diagrama de 

barras y la curva Kaplan-Meier de supervivencia. El seguimiento se realizó durante 2,8 

+ 1,2 años (ver figuras 22 y 23). 
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Figura 22: Mortalidad según estado glucémico. Normoglucemia (NFG), Prediabetes (IFG), DMO (ADA-

DM), Diabetes conocida (CDM) 
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Figura 23: Kaplan-Meier de supervivencia según estado glucémico 

 

 Este original ya ha sido criticado por nuestra parte en el apartado 5.1.1, donde 

aunque reconocemos las tasas de mortalidad que muestran los autores, no podemos estar 

de acuerdo en que la clasificación en base a la glucemia basal  preprocedimiento sea 

equivalente al estado glucémico real. La mitad de los ICP se realizan en el contexto de 

un síndrome coronario agudo y por ello la glucemia en ese momento puede ser una 

hiperglucemia de estrés y no correlacionarse con su estado verdadero del metabolismo 

hidrocarbonado. Si nos fijamos en las curvas de Kaplan-Meier se observa como 

divergen de manera muy precoz. Este comportamiento es más típico de los peores 

resultados a corto plazo que se observan con la glucemia no controlada 
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periprocedimiento, debido al efecto tóxico que implica la misma hiperglucemia durante 

el ICP (105). 

 Como conclusión no hay datos en nuestro estudio que sugieran un peor 

pronóstico de los pacientes con DMO durante un procedimiento de ICP. En este sentido 

las guías americanas (106), afirman que sólo la diabetes tratada médicamente debe 

considerarse que ofrece un riesgo añadido en la revascularización. A esto habría que 

añadir  que los últimos estudios apuntan a que específicamente, es la diabetes 

insulinodependiente  la que confiere un riesgo añadido en ICP. 

 

5.2.2 Influencia del control glucémico durante el procedimiento de 

intervencionismo coronario percutáneo 

 Otro aspecto a valorar de cara al resultado del ICP es el control glucémico 

durante el mismo proceso del intervencionismo. En el apartado 2.4 ya se ha discutido 

sobre todos los posibles mecanismos que aceleran la aterosclerosis en los diabéticos, 

pero además es sabido que, per se, la hiperglucemia es capaz de producir efectos 

deletéreos (107,108). En el caso del ICP estos peores resultados vienen mediados por 

los niveles de glucemia durante el procedimiento y se manifiestan como complicaciones 

precoces. Por lo tanto se van a relacionar con los valores puntuales de glucemia y no 

con otros valores como la A1c o la SOG.  

 En una serie de 239 pacientes (60 no diabéticos y 179 diabéticos) sometidos a 

ICP se comparan los resultados (necesidad revascularización lesión diana, 

rehospitalización cardíaca y empeoramiento de angina) a 1 año entre los no diabéticos y 

los diabéticos, que se dividen a su vez según su control glucémico (definido con un 

punto de corte de A1c de 7%) (95). Se observaron diferencias en los ítems referidos con 

mejores resultados para los diabéticos con A1c<7%, peor no variaba la mortalidad, el 
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IAM ni los accidentes cerebrovasculares. Los autores concluyen que el control 

glucémico óptimo previo al ICP ayuda a mejorar los resultados del ICP. Creemos que 

esto es muy criticable, los autores no hablan del tiempo de evolución de la diabetes y 

además el porcentaje de insulinodependientes es mucho mayor en los “peor 

controlados” (54% vs 27%, p=0,002) con lo que ello conlleva en resultados como ya se 

ha descrito en el apartado 5.2.1. El verdadero impacto del control glucémico durante el 

ICP se muestra en los trabajos de Timmer JR, e Ishihara M, que describimos a 

continuación. En el trabajo de Timmer JR (109) se estudian 4176 pacientes no 

diabéticos que acuden por IAM y se tratan con ICP. En el primer contacto con el 

hospital e inmediatamente antes del ICP se extraen niveles de glucemia y A1c. Se 

estudia la mortalidad en un seguimiento de 3,3 + 1,5 años. Los resultados fueron que 

tanto la glucemia al ingreso como la A1c influyen en la mortalidad, pero si se excluye el 

primer mes sólo la A1c influye en mortalidad. Los autores concluyen que ambos 

parámetros influyen, pero probablemente mediante mecanismos distintos. Se presentan 

a continuación las curvas de Kaplan-Meier (ver figuras 24 y 25). 
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Figura 24: Curva de Kaplan-Meier de la influencia de A1c (subdividida en cuartiles) en la mortalidad 
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Figura 25: Curva de Kaplan-Meier de la influencia de la glucemia al ingreso (subdividida en cuartiles) en 

la mortalidad 
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 Se observa como las 2 curvas, aún influyendo las 2 en mortalidad, son 

diferentes. En la curva de A1c los cuartiles 3 y 4 se van separando progresivamente 

según avanza el tiempo. En este caso la A1c, impresiona que está fotografiando el 

estadío más avanzado del metabolismo hidrocarbonado de esos pacientes y por ello los 

peores resultados avanzan según pasa el tiempo. En cambio, en la curva de la glucemia 

al ingreso el cuartil 4 (hiperglucemia de estrés) se separa precozmente y luego discurre 

paralelo en el tiempo al resto. En este caso estamos observando como los valores 

elevados de hiperglucemia al ingreso nos ofrecen mayor mortalidad, pero muy 

concentrada en el corto plazo. Este es el patrón típico del efecto deletéreo de la 

hiperglucemia de estrés durante el ICP. En el trabajo de Ishihara M et al (110) se 

estudian 1253 pacientes con IAM tratados con ICP y se valora la mortalidad 

intrahospitalaria, relacionándola con la glucemia al ingreso y la presencia, o no, de 

diabetes previa. Encuentran que la mortalidad es igual en diabéticos y no diabéticos (8% 

vs 5%, p=0,54), es mayor en los hiperglucémicos al ingreso (definido como 

glucemia>200 mg/dl) (16% vs 6%, p<0,001). Esta hiperglucemia comportó mayor 

mortalidad tanto en los diabéticos como en los no diabéticos. Un importante dato que 

podría hacernos entender los peores resultados precoces en estos pacientes 

hiperglucémicos  es que presentaron mayor incidencia de ”no reflow” durante el 

procedimiento (21% vs 12%, p<0,001). Sin embargo los diabéticos, frente a los no 

diabéticos, presentaron iguales tasas de “no reflow” (14% vs 15%, p=0,71). 

 En nuestra serie aparecía una tendencia a una tendencia a un mayor número de 

eventos intrahospitalarios en la población con DMO, pero desgraciadamente la muestra 

y los eventos son escasos, no disponemos de las glucemias preprocedimiento y por lo 

tanto no se pueden sacar conclusiones a este respecto. En todo caso ha quedado 
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demostrado que glucemias elevadas durante el ICP pueden empeorar los resultados 

precoces del ICP. 
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5.3 ¿Cuál es la mejor herramienta diagnóstica de 

diabetes oculta en población coronaria? 

 

 Es claro que la SOG supera en diagnósticos a la GB. Aparte de los diagnósticos 

que propicia la GB, la SOG reconoce a todos los que presentan ITG y a los DMO con 

glucemias a las 2 horas superiores a 200 mg/dl. Sin embargo, la SOG aparte de que 

resulta algo más cara, más molesta para el paciente y más compleja logísticamente para 

los laboratorios de bioquímica, tiene además problemas de reproducibilidad (28). Este 

aspecto, el de la reproducibilidad de la SOG, ya sido estudiado también en pacientes 

coronarios. Jiménez-Navarro et al (29) en su serie de pacientes sin diabetes conocida y 

revascularizados mediante ICP encontraron, tras realizar una SOG durante el ingreso 

hospitalario, una prevalencia de RAG del 75% (41% prediabetes y 34% DMO). Al cabo 

de 1 mes, tras repetir la SOG, la tasa era del 44% (26% y 18%, respectivamente). El 

grado de correlación kappa fue muy bajo. Por el contrario, Wallander M et al  (111) 

estudiaron a 122 pacientes hospitalizados por  IAM con una  SOG intrahospitalaria,  y 

otras  a los 3 y 12 meses. Al alta encontraron una prevalencia de DMO, prediabetes y 

normoglucemia del 34, 31 y 34%, respectivamente. A los 12 meses los autores destacan 

como el 93% de los pacientes diagnosticados inicialmente de DMO persistían con 

criterios de RAG y concluyen que realizar la SOG durante el ingreso hospitalario es una 

buena opción. Sin embargo, a los 12 meses el índice kappa era de 0,43 (p<0,001) y de 

los inicialmente etiquetados como DMO y que persistían según los autores con criterios 

de RAG, en realidad sólo persistían con criterio de DMO el 70% y el otro 30% con 

criterios de prediabetes. Hemos discutido previamente (apartado 5.1.2) como diferenciar 

el diagnóstico entre prediabetes y DMO es muy relevante ya que la prevención 
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secundaria que se recomienda es muy diferente. Por todo ello creemos que si el paciente 

ha sufrido un síndrome coronario agudo es mejor diferir la SOG ya que todavía pueden 

manifestarse la hiperglucemia de estrés y dar lugar a falsos positivos de DMO.  

 En nuestra serie el 76% eran pacientes con síndrome coronario agudo y la SOG 

se realizó 3 semanas más tarde del procedimiento de ICP y por lo tanto se evitaron los 

posibles falsos positivos derivados del estrés intrahospitalario. En la figura 26 se 

observan las diferencias en el diagnóstico usando SOG vs glucemia basal. El número de 

diagnósticos de DMO se multiplica por cuatro además de localizar al 34,3% de los 

pacientes que presentaban ITG. De esta manera, sólo el 41,4% resultaban 

normoglucémicos si se usaba SOG frente al 81,9% usando glucemia basal. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26: Estado del metabolismo hidrocarbonado según SOG vs glucemia basal 
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Nuestros resultados en cuanto a multiplicación de los diagnósticos son 

prácticamente superponibles al China Heart Survey (ver apartado 2.1) (9). 

 Podemos concluir que la mejor herramienta para localizar DMO en pacientes 

coronarios es la SOG, sin embargo hay que tener en cuenta su variabilidad y evitar 

realizarla durante el ingreso hospitalario si el paciente ha sufrido un síndrome coronario 

agudo. 
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5.4 ¿Se debe realizar sobrecarga oral sistemática?: 

Papel de la hemoglobina glicosilada y utilidad de 

modelos predictores de riesgo 

 

 En 2010 la ADA reconoció como nuevo criterio diagnóstico de diabetes una A1c 

> 6,5% (12). La OMS incorporó el mismo criterio en 2011 (13). Numerosas 

publicaciones han discutido las bondades y limitaciones de la A1c para el diagnóstico 

de diabetes. Dentro de las bondades se encuentra la comodidad para el paciente y su 

actual reproducibilidad y dentro de las limitaciones, la baja sensibilidad (aunque alta 

especificidad) y el coste económico (112). 

 Actualmente las guías americanas (113) y europeas (40) difieren en las 

recomendaciones a la hora de realizar el despistaje de DMO en población coronaria. 

Mientras las últimas (vigentes desde 2007) recomiendan realización sistemática de SOG 

a todos los pacientes con enfermedad cardiovascular sin diabetes conocida, en las 

americanas se ha desestimado la realización sistemática de SOG por una razón 

meramente logística. Se reconoce la utilidad de la SOG, pero su implantación 

sistemática no se recomienda por las dificultades técnicas en su realización. A la vista 

de esta discordancia y con la nueva  incorporación de la A1c como criterio diagnóstico, 

nuestro grupo se planteó si era posible un diagnóstico escalonado en base a criterios de 

riesgo. Esto es, optimizar la realización de la SOG en base a un modelo de riesgo. 

 Nuestro grupo se centró en la localización de DMO porque ya hemos referido 

que es donde más posibilidades existen de modificar la prevención secundaria. En 

nuestra serie se descubrieron 79 pacientes con DMO (criterios ADA 2010). El método 

diagnóstico de DMO utilizado fue: mediante glucemia basal 25,3%, mediante A1c 7,6% 



 
 
100  
 

y con SOG el 67,1% (ver publicación 4.2). Por lo tanto mediante una extracción en 

ayunas, fácil para el paciente, localizamos al 32,9% de los DMO pero para el resto nos 

haría falta una SOG. Mediante regresión logística construimos un modelo compuesto de 

5 variables (glucemia basal (>100 mg/dl, 5 puntos), A1c (>6,1%, 6 puntos), fracción de 

eyección de VI (<45%, 3 puntos), edad (>65 años, 3 puntos) y presencia de enfermedad 

vascular no coronárica (3 puntos)) a las cuales se asignó una puntuación según su grado 

de asociación. De esta manera pudimos comprobar que realizando SOG únicamente a 

los pacientes con puntuación >6 (31% de la población) logramos diagnosticar DMO al 

83% de los totales. El área bajo curva ROC era de 0,80 (IC 95%, 0,74-0,87). Este 

modelo se testó en otra población diferente de 115 pacientes, siendo igualmente eficaz 

(Área bajo curva ROC 0,84 (IC 95%, 0,74-0,95), como se observa en la figura 27. 

 

 

Figura 27: Curvas ROC del modelo en la población del estudio (0,80) y en la de validación (0,84) 
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 Podemos concluir que en nuestra experiencia la A1c identifica pocos casos de 

DMO pero que su incorporación a un modelo predictor de riesgo nos permite optimizar 

mucho la indicación de SOG. Evidentemente nuestro modelo no puede ser utilizado 

sistemáticamente en todas las poblaciones de enfermos coronarios porque ha sido 

construido con una cohorte relativamente pequeña y en un único centro, pero puede 

considerarse como una propuesta intermedia entre las recomendaciones de las guías 

europeas y americanas. 
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5.5 Control de la glucemia en población coronaria: 

¿terapia intensiva o terapia precoz? 

  

 En el apartado 2.3 ya se discutido como debería ser la estrategia de control 

glucémico en población coronaria. Existen cuestiones que deben tenerse en cuenta a la 

hora de planificar la estrategia con nuestro enfermo coronario: 1) Si nuestro paciente 

presenta una enfermedad cardiovascular avanzada y muchos años de evolución de su 

diabetes, los resultados de los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT (51,56,58) nos 

aconsejan no ser agresivos con el control glucémico y mantener un objetivo de A1c no 

inferior al 7%; 2) Por otro lado si acabamos de diagnosticar la diabetes a nuestro 

paciente coronario, los resultados a largo plazo del estudio UKPDS (26) nos 

recomiendan comenzar precozmente y de manera agresiva el control glucémico, 

preferentemente con metformina; 3) Un objetivo de  A1c próximo a la normalidad no 

debería ser un problema en sí mismo,  siempre que se alcance sin hipoglucemias (114) 

y; 4) Independientemente de todo lo anterior, el grupo STENO nos ha demostrado que 

lo fundamental es el control integral de estos pacientes (control glucémico, lipídico, de 

TA y modificación de estilo de vida) ya que con ello disminuimos eventos 

cardiovasculares y mortalidad (69,70). 

 Nuestro grupo se planteó que dado nuestra población coronaria era de bajo 

riesgo cardíaco (todos revascularizados y con buena función sistólica de VI), con buena 

expectativa vital y sin excesivas comorbilidades asociadas, a los pacientes con SOG 

patológica se les podría implementar una estrategia tipo UKPDS y tipo STENO. Para 

ello planteamos un estudio observacional (ver publicación 4.3). Dividimos a la 

población en un grupo de 98 pacientes de nuestra área sanitaria donde se implementaron 
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actuaciones tipo UKPDS/STENO y los 220 pacientes restantes, de otras áreas sanitarias, 

que actuaron como grupo control y que fueron tratados por su cardiólogo responsable 

según práctica médica habitual. Se evaluaron a 12 meses, la adecuación de la 

prevención secundaria, la prevalencia de SM y un combinado de eventos 

cardiovasculares. Los resultados fueron una mayor tasa de cuádruple terapia, menor SM 

y menor número de eventos cardiovasculares en nuestro grupo de intervención. 

Evidentemente este es un estudio limitado, no aleatorizado, con escaso tamaño muestral 

y por lo tanto los resultados deben tomarse con las debidas precauciones. 

 En nuestra experiencia localizar a pacientes con RAG y específicamente a los 

que padecen DMO, nos permite comenzar una prevención secundaria más intensiva y 

precoz además de iniciar metformina. Esto se produce con criterios de seguridad, sin 

efectos adversos y con probables beneficios a medio/largo plazo dada la gran mejoría 

alcanzada en los diferentes parámetros analizados. 
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5.6 Incidencia real de nueva diabetes en población 

coronaria: nuestros resultados 

  

 Son poco conocidos los datos de incidencia de nueva diabetes en población 

coronaria. Esto es, la “velocidad” con la que van apareciendo nuevos casos de diabetes 

en el tiempo. Con el objetivo de conocer la incidencia de diabetes nuestro grupo ha 

seguido a la población inicial durante 3,13 años (Publicación 4.4). La población final 

estudiada fue de 191 pacientes, resultado de excluir a 77 pacientes que presentaban 

DMO en el corte inicial y 23 pacientes que fallecieron. Además hubo 47 pacientes a los 

que no se les realizó SOG por diferentes motivos. El siguiente diagrama aclara lo 

anteriormente expuesto. 

 

Figura 28: Diagrama de flujo de la población a estudio 
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Encontramos una incidencia global de 43,6 casos/1000 personas/año (IC 95%, 

26,8-60,4). En nuestra muestra la incidencia también resultó muy diferente en 

normoglucémicos (11,5 casos) que en prediabéticos (70,5 casos). Una de las fortalezas 

de este trabajo es que conocemos la incidencia real de diabetes ya que se muestran los 

resultados de una población con realización de SOG al 100% de la misma. Sin embargo 

nuestro grupo está concienciado en las aplicaciones prácticas y reconocemos la 

dificultad de la realización sistemática de SOG a todos los pacientes. Por ello se intentó 

desarrollar un modelo predictor. Este modelo posee las limitaciones de realizarse en una 

única población de tamaño reducido (aunque luego fue validado con éxito). Las 

variables asociadas de manera independiente fueron: Glu-2h (>140 mg/dl), A1c 

(>5,5%), Triglicéridos (>104 mg/dl) y la presencia de enfemedad vascular no 

coronárica. Las 3 primeras recibieron 1 punto para el modelo predictor y la última de 

1,25. El punto óptimo de riesgo de desarrollo de diabetes según índice de Youden es de 

2,125, con una sensibilidad del 78,3% y una especificidad del 82,6%.. Por tanto los 

pacientes que superen esta puntuación deberían realizarse nuevas SOG en el 

seguimiento dado que su riesgo de desarrollo de nueva diabetes es alto. 

 

 En población general disponemos de múltiples datos de prevalencia e incidencia 

de diabetes a nivel mundial como ya se ha reportado en el apartado 2.2 de esta tesis 

doctoral. Sin embargo queremos resaltar datos muy interesantes de este aspecto en la 

Comunidad Autónoma del Principado de Asturias que son el resultado del Estudio 

Asturias. El trabajo inicial realizó una radiografía real de la prevalencia de diabetes ya 

que se estudiaron a 1034 pacientes representativos de dicha comunidad y, salvo que 

tuviesen un diagnóstico conocido de diabetes, se les realizaba extracción con GB, A1c y 

SOG (115). El seguimiento posterior a 6 años permitió conocer la incidencia. Se 
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estudiaron 634 pacientes, todos con realización de SOG. La incidencia de diabetes de la 

población global era de 10,8 casos/1000 personas/año, aunque resultaba muy diferente 

si se partía de  una situación inicial de normoglucemia (5 casos/1000 personas/año) o de 

prediabetes (21,7 casos en ITG y 34,7 casos en ITG). En un análisis de regresión 

logística las variables independientes del estado basal que se asociaban al desarrollo de 

diabetes fueron la GB, la Glu-2h, los triglicéridos y el IMC (116). Este mismo estudio 

nos refuerza la utilidad de descubrir nuevos casos de diabetes ya que demostraron, con 

respecto a los normoglucémicos, un aumento del riesgo de mortalidad tanto en los 

diabéticos conocidos (Riesgo relativo 2,5, IC 95% 1-6,3) como en los no conocidos (RR 

2,7, IC 95% 1,1-6,7). Lo prediabéticos no llegaron a mostrar un riesgo añadido   (117). 

Se muestran estos resultados en la figura 29. 
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Figura 29: Curvas de mortalidad acumulada en población general asturiana según su estado glucémico. 
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 Los datos de incidencia de diabetes en población coronaria son más escasos. En 

una población italiana de 8291 pacientes que habían sufrido un IAM y sin diabetes 

previa conocida, en un seguimiento de 3,2 años, la incidencia de nueva  diabetes resultó 

ser de 37 casos/1000 personas/año (10). Debe destacarse que en este trabajo no se hizo 

un esfuerzo específico para localizar diabetes, únicamente se recogieron glucemias 

basales >126 mg/dl y si el paciente había comenzado a recibir medicación antidiabética 

como criterios de nueva diabetes. En población finlandesa (35-64 años) el grupo 

FINAMI observó en un seguimiento de 5 años la incidencia de diabetes y los dividió en 

2 grupos, según tuvieran o no antecedentes de IAM previo. Encontraron que los 

hombres con IAM, frente a la población control sin IAM,  duplicaban el riesgo de 

desarrollar diabetes (HR 2,3 (IC 95%, 1,6,3,4). Los resultados eran más llamativos en 

mujeres donde se cuatriplicaba el riesgo (HR 4,3 (IC 95%, 2,4-7,5) (118). 

  

 

  Como conclusión dentro de este apartado  debemos señalar que la 

población coronaria aún no presentando criterios de DMO en un primer corte 

transversal (prevalencia), presentan un riesgo elevado de desarrollo de nueva diabetes 

en períodos cortos de tiempo (incidencia).  La incidencia real cuadriplica a la de la 

población general. Con un modelo predictor podemos intensificar el seguimiento en los 

pacientes de más alto riesgo y obviarlo en los de muy bajo riesgo. 
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5.7 Análisis de los anexos 

 
 En los anexos se incluyen 3 cartas científicas publicadas en Revista Española de 

Cardiología que son el resultado de la experiencia acumulado en nuestro grupo tras 

varios años de investigación en este campo y que nos han permitido interpelar los 

originales de otros autores. En el primero destacamos como el síndrome metabólico 

puede ser un buen nicho de pacientes para destapar situaciones de DMO dado que en 

nuestra serie se encontraban fuertemente asociados y en los 2 últimos pretendemos 

recordar las implicaciones diferentes de la hiperglucemia de estrés y la presencia de 

DMO en pacientes con síndrome coronario agudo. 
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6. CONCLUSIONES/CONCLUSIONS 
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6.1 Conclusiones 

 

 En la presente tesis doctoral, fruto de un trabajo de investigación continuado y 

recopilado en 4 publicaciones científicas, hemos podido extraer las siguientes 

conclusiones: 

1. En población sometida a Intervencionismo Coronario Percutáneo la Prevalencia 

de Regulación Anormal de la Glucosa, y específicamente de Diabetes Oculta, es 

muy elevada. 

2. La Diabetes Oculta, en un seguimiento a 1 año, no resulta predictor de eventos 

cardiovasculares en el Intervencionismo Coronario Percutáneo y por tanto su 

diagnóstico no debería modificar la estrategia de revascularización. 

3. El mejor método diagnóstico para localizar Diabetes Oculta en población 

coronaria es la Sobrecarga Oral de Glucosa. 

4. La Hemoglobina Glicosilada no resulta útil para localizar Diabetes Oculta en 

población coronaria pero su incorporación a un modelo de riesgo nos permite 

optimizar la indicación de la Sobrecarga Oral de Glucosa, con un 

aprovechamiento óptimo. 

5. El diagnóstico de Diabetes Oculta en población coronaria abre un amplio 

margen para la optimización de la prevención secundaria y adecuarla a su nuevo 

nivel de riesgo. 

6. Tras localizar situaciones de Regulación Anormal de la Glucosa en población 

coronaria, un equipo multidisciplinar a 1 año es capaz de mejorar la Prevención 

Secundaria, reducir la prevalencia de Síndrome Metabólico y reducir las 

Hospitalizaciones por Angina Inestable. 
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7. La Incidencia real de nueva diabetes en población coronaria es muy alta, 

cuadriplicando a la de la población general. Ésta es especialmente elevada si se 

parte de una situación de prediabetes. 

8. Mediante un modelo predictor podemos localizar a los pacientes con más alto 

riesgo de desarrollo de diabetes. Estos pacientes son los candidatos a un 

seguimiento más estricto  y de esta manera se pueden optimizar las indicaciones 

de nuevas Sobrecargas Orales de Glucosa. 
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6.2 Conclusions 

 

 In the present dissertation, as a result of a sustained research activity and 

compiled in 4 scientific publications, we have drawn the following conclusions: 

 

1. The prevalence of newly detected diabetes and abnormal glucose regulation in 

patients with coronary artery disease who undergo percutaneous coronary 

intervention is very high. 

2. The presence of newly detected diabetes has no influence on one-year 

cardiovascular event rates after percutaneous coronary intervention. Therefore, 

its diagnosis should not change the revascularization strategy in these patients. 

3. The oral glucose tolerance test is the best diagnostic method to identify unknown 

diabetes in a coronary population. 

4. In coronary patients, glycated hemoglobin alone fails to detect many cases of 

unknown diabetes. However, its inclusion in a risk prediction model leads to an 

optimized use of the oral glucose tolerance test. 

5. In a coronary population, diagnosis of unknown diabetes provides valuable 

information to optimize secondary prevention measures. 

6. Once abnormal glucose regulation is detected in patients with coronary disease, 

a multidisciplinary team of health care professionals that provide coordinated 

care to coronary patients with unknown diabetes is able to improve optimization 

of secondary prevention, decrease prevalence of metabolic syndrome, and 

reduce hospitalizations for unstable angina. 
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7. The real incidence of new diabetes is very high in the coronary population (a 

four-fold increase compared with general population). This risk is especially 

high in those with prior diagnosis of prediabetes. 

8. Using a predictive model we are able to identify patients at higher risk for 

developing diabetes. These patients are candidates for closer monitoring and 

thus, indication of oral glucose tolerance test can be individualized and 

optimized. 
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8.1 Anexo 1 
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syndrome, diabetes, and coronary artery disease: a very common association. Rev 
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      
 

     

  

 

      

          

         

      

     

      

        

           

        

     

        

       

    

          

     

    

           

      

         

            

        

    

          

          

        

          

        

      

      

         

        

        

         

         

  

    

    

     

   

    

      



          
           

          
               

     

               

   

 

 

      
   

      

   

 

        

     

         

         

  

       

        

         

        

        

        

       

      

      

        

       

         

        

      

       

             

          

    

         

         

  

           

         

          

         

           

          

           

           

            

     

         

       

            

           

         

  

          

        

          

          

       
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        

          

     

        

           

        

            

           

          

          

       

           

         

 

    

         

       
     

    
      

  

   

    

      



                
   

           

             

               
          

          
          
           

  

 

 

      

   

      

  

 

         

          

          

           

            

             



         

           

         

           

       

         

        

          

          

             

     

         

         

     

         

            

          

        

      

          

          

         

          

        

     

  

    

       

     

     
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  

    

     
    

 

        
         
       
      
      
       
       
         
      
        

          
        
      
       
      
        
        
       
      
      
       
      
      
        
        
      
        
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         
         
        
      
          
        
        
  
         
      
   
         
         
        
      
   
        
    

      
         
        
        
        
       
        
       
          
          
      
         
    
      
      
        
         
       
       
         
    
      
       
       
        
        
        
       
       
       
       
      
         
        
      
         
         
      
        
       
      
      
       
       
       
         


       
       

  



         
         
        
     
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     
   

 

       
         
         
       
       
        
       
       
       
      
        
          
       
       
       
       
      
          
          
          
         
       
        
     
       
      
        
       
    
      
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          
          
      
     
           
          
     



 

      
      
      
       
      
       
       
       
        
    
      
        
         
        
      
       
        
       
         
       
      
      
       
         
       
         
       
       
     
       

      
        
       
       
        
       
         
       
       

     
      

      
     
       
      
       
       
       
      
     
      
        
    
        
       
       
        
       
   

        
       
     
    

  
       

  
         

 
        

 



         
         
        
     
          
         
     
    
          
        
         
        
          
      
          
         
         
       
       
          
        
        
        
         
         

      
        
         
       
     



    

  

     
   
      
      
        
        
     
      
        
       
       
      
     

     
   

      
      



         
          
     
          
        
        
          

         
          
       
     
         
        
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