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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
anos de investigacion y colaboracion de un grupo multidisciplinar de profesionales
(cardiologos, endocrindlogos y enfermeria de educacion diabetoldgica). Surge el
proyecto en 2005 tras la constatacion de 4 hechos: 1) Trabajos preliminares nos
informan de una elevada prevalencia de diabetes oculta entre la poblacion coronaria; 2)
Falta de consenso sobre la herramienta mas eficaz para el diagndstico de diabetes
oculta; 3) Ausencia de datos consistentes sobre el manejo optimo de la glucemia en
pacientes con enfermedad coronaria establecida y 4) Los peores resultados obtenidos en
los pacientes diabéticos tras revascularizacion coronaria percutanea.

En la primera parte de esta Tesis Doctoral se analiz6 la prevalencia y el impacto
clinico de la diabetes oculta en una serie de 580 pacientes consecutivos sometidos a
intervencionismo coronario percutdneo. Para ello se realizd analitica completa que
incluia sobrecarga oral de glucosa y hemoglobina glicosilada a todos los pacientes sin
diabetes conocida (n=338). Se observdo como la prevalencia de diabetes en esta
poblacion es muy alta (45%), de los cuales el 35% eran diabéticos ocultos. Por otro lado
los eventos cardiovasculares mayores a 1 afio s6lo 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 analizd la rentabilidad diagndstica de los diferentes medios
para diagnosticar diabetes oculta en esta misma poblacién. Se observdo como la
glucemia basal diagnostico el 25,3% de los casos, la hemoglobina glicosilada el 7,6% y
la sobrecarga oral de glucosa el 67,1%. Mediante un anélisis de regresion logistica se

cre6 un modelo predictor de diabetes oculta con un area 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 so6lo la sobrecarga oral de
glucosa al 31% de la poblacion, localizar al 83% del total de diabéticos ocultos
(sensibilidad 75%, especificidad 73%, valor predictivo positivo 40% y valor predictivo
negativo 93%).

En la tercera publicacion se muestran los resultados de un estudio observacional,
no aleatorizado. Se analiza el impacto de una actuacion intensiva del grupo
multidisciplinar sobre los pacientes sin diabetes conocida que corresponden a nuestra
area sanitaria y se comparan con el resto, grupo control atendido por sus médicos
responsables. Dentro de las limitaciones del tamafio muestral y el tipo de estudio, se
observa como al cabo de 1 afo el grupo multidisciplinar consigue: 1) Mejoria de la
prevencion secundaria 6ptima con mayor porcentaje de uso de cuadruple terapia; 2)
Menores cifras de tension arterial y LDL-colesterol; 3) Disminucion de la prevalencia
de sindrome metabolico y 4) Disminucion de un combinado de eventos
cardiovasculares.

Por ultimo, un seguimiento medio de 3,13 afios con realizacion de nueva
sobrecarga oral de glucosa nos ha permitido conocer que la incidencia real de diabetes
en esta poblacion coronaria es de 43,6 nuevos casos por mil personas y afio y que ésta
sube a 70,5 si se parte de un estado prediabético. Se cre6 otro modelo de riesgo que nos
permite localizar a los pacientes con mas riesgo de desarrollo de nueva diabetes en el
seguimiento.

En resumen, esta linea 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 poblacién coronaria. La presencia de diabetes oculta no tiene impacto

clinico si estos pacientes son sometidos a revascularizacion percutanea. La sobrecarga
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oral de glucosa es la mejor herramienta diagndstica, pero se puede optimizar su uso
mediantes modelos de riesgo. Y por ultimo, datos observacionales nos permiten sugerir

que una actuacidon temprana e intensiva puede ser eficaz en esta poblacion.
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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

17



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. INTRODUCCION
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2.1 Prevalencia de diabetes oculta e incidencia de
nueva diabetes en poblacion 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 agudizacidon 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 situacién 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 mas concluyentes se han ido conociendo en los ultimos afios. Datos
iniciales sobre este aspecto se remontan al986 cuando Oswald G et al (4) realizan una
de las primeras publicaciones sobre la denominada hiperglucemia de estrés en el IAM.
En el metanalisis 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 teoria principal era que la
hiperglucemia de estrés era consecuencia del tamano y severidad del IAM, pero es el
articulo de Norhammar AM et al (6) en 1999 donde por primera vez se especula si la
glucemia al ingreso en el IAM no s6lo manifiesta la severidad del IAM sino que
también puede podria ser la expresion de una hipotética regulacion anormal de la

glucosa (RAG) subyacente.
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Afios mas tarde es el propio grupo de Norhammar AM (7) el que publica en
2002 el primer trabajo prospectivo sobre la hipdtesis de una prevalencia elevada de
DMO y RAG en pacientes que han sufrido un IAM. Se realiz6 sobrecarga oral de
glucosa (SOG) a 181 pacientes consecutivos con IAM y sin diabetes conocida, durante
el ingreso hospitalario y se repiti6 a los 3 meses. Los resultados que obtuvieron se

muestran en la siguiente tabla:

At discharge 3 months after
(n=164) discharge (n=144)

Number (%) 95% Cl Number (%) 95% CI

Glucose profile

MNormal glucose tolerance 55 (34%) 26—41 50 (35%) 2742
Impaired glucose tolerance 58 (35%) 28-43 58 (40%) 32-48
Diabetes mellitus 51 (31%) 24-38 36 (25%) 18-32

Table 2: Prevalence of glucose abnormalities at discharge and
3 months after discharge in patients with myocardial infarction

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

Se observa como el 31% de la poblacion 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 si a una RAG subyacente en esta poblacion.

En el Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart (8), se realizd un estudio
multicéntrico, prospectivo y observacional para conocer el metabolismo glucidico de

4196 pacientes coronarios (57% angina estable y 43% con sindrome coronario agudo)
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correspondientes a 35 paises. El 31% tenian ya un diagnostico conocido de diabetes. Se
realiz6 SOG al 56% de los pacientes sin diabetes conocida. Se objetivo 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 atribuy6 al menor uso de SOG. Un estudio de disefio 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 consiguid realizar SOG al total de los pacientes sin diabetes conocida. En
éstos se objetivo 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 poblacién coronaria. Este hallazgo se
demuestra en fases agudas o en pacientes estables, aunque las tasas son algo mas
elevadas en los primeros. Otra conclusion relevante es que la SOG es la herramienta
fundamental para localizar las situaciones de RAG y DMO en la poblacidon coronaria.
En el estudio de Norhammar A et al (7), mediante SOG se diagnostico de DMO al 31%
de la poblacion al alta hospitalaria y al 25% a los 3 meses. Si se usaba solo el criterio de
glucemia basal (GB), las tasas caian al 10% y 13%, respectivamente. En el Euro Heart
Survey (8) sin el uso de SOG, dos tercios de los pacientes con RAG permanecerian sin
diagnosticar. En el China Heart Survey (9), la SOG quintuplica el ntimero de
diagnodsticos 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 tltima aportacion de estos estudios es
que el uso de SOG vy el localizar situaciones de DMO y RAG nos permitirian
implementar estrategias para ralentizar estos estadios iniciales de anormalidad del

metabolismo glucidico e intensificar la prevencion secundaria.
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Figure 2 Comparison of glucometabolic state determined by OGTT (OGTT 0 min and 2 h values) and FPG test (OGTT 0 min values only).

Figura 1: Resultados diagndsticos del China Heart Survey utilizando SOG vs glucemia basal

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

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

habia sufrido un IAM se observo que los nuevos casos de diabetes eran mucho mayores

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

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

de

26
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2.2 ;Cual es el mejor método diagnostico de diabetes?:

Datos de poblacion general

El término diabetes mellitus se refiere a una anomalia 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 secrecion de insulina y
puede incluir diferentes grados de resistencia periférica a la accion de la insulina.

El diagndstico de diabetes se realiza facilmente cuando el paciente desarrolla los
sintomas tipicos 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 diagnosticos se han establecido en base a una correlacién entre unos
puntos de corte de glucemia y el desarrollo de microangiopatia diabética,
especificamente de retinopatia diabética. Estos puntos de corte han ido variando a lo

largo del tiempo y hoy en dia no son iguales entre todas las sociedades cientificas.

2.2.1 Criterios Organizacion Mundial de la Salud
Basicamente los criterios diagndsticos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) no han variado desde 1998 (11) :
v Diabetes: GB>126 mg/dl o Glucemia a las 2 horas de SOG (Glu-2h)>200 mg/dl
v Intolerancia a la glucosa (ITG): GB<126 mg/dl y Glu-2h>140 pero <200mg/dl
v" Glucemia basal alterada (GBA): GB entre 110 y 125 mg/dl y Glu-2h<140 mg/dl

v" Normalidad: GB<110 mg/dl y Glu-2h<140 mg/dl
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2.2.2 Criterios American Diabetes Association
La ultima modificacion relevante se realizo en 2010 con la incorporacion de la
Hemoglobina Glicosilada (Alc) como criterio diagnostico de diabetes (12). Los nuevos
criterios de la American Diabetes Association (ADA) quedaron de la siguiente manera:
v Diabetes: GB>126 mg/dl o Glucemia a las 2 horas de SOG (Glu-2h)>200 mg/dl
0 Alc>6,5%
v' 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
* Alcentre 5,7y 6,4%

v" Normalidad: GB<100 mg/dl y Glu-2h<140 mg/dl y A1¢c<5,7%

En 2011 la OMS acepta que un valor de Alc>6,5% es valido como criterio
diagnostico de diabetes, pero un valor de A1¢<6,5% de manera aislada no puede excluir

la presencia de diabetes (13).

Podemos observar como existen algunas diferencias en los criterios diagndsticos
de ambas sociedades (OMS y ADA), pero éstos se concentran en el diagndstico 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 segun los datos derivados del
estudio ASTURIAS (poblacion 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 clinica sintomatica de hiperglucemia, tanto con criterios OMS
como con criterios ADA, se debe confirmar el diagnostico de diabetes con otra nueva
extraccion sanguinea. Esto es debido a que tanto con GB como con SOG puede existir
variabilidad en los resultados y llevar a errores diagndsticos, tal como quedd

demostrado con los resultados del NHANES III (15).

2.2.3 Razones para un diagndstico precoz de diabetes

Son 4 las razones principales para proponer un diagnéstico precoz de diabetes:
a) Estamos asistiendo a una verdadera epidemia mundial de diabetes y es actualmente
uno de los principales problemas de salud publica, 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 prondstico en situaciones de prediabetes y, d) El control precoz de
la hiperglucemia ha demostrado efectos beneficiosos. A continuacion ampliamos
detalles de estas razones.

La diabetes es actualmente epidémica. La epidemia afecta tanto a paises
desarrollados como a los paises emergentes, y la prevalencia mundial esperada para
2030 es alarmante (16). En Estados Unidos la prevalencia de diabetes en poblacion
general (mayores de 18 afios) 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
poblacion adulta presenta prediabetes (79 millones de norteamericanos) (18). En Espafa
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 poblacion presenta criterios de RAG
(19). Los datos mas recientes se encuentran recogidos en la pagina web de la

Internacional Diabetes Federation (20) e informan que en 2012 existian 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 disminucion de la actividad fisica.
Estos cambios asociados a una predisposicion genética, aumentan la resistencia a la
insulina, lo cual deteriora progresivamente las células beta pancreéticas y resultan
finalmente en la aparicion de hiperglucemia.
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Figura 2: Atlas de International Diabetes Federation 2012

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

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

estima que un 25% de estos sujetos desarrollaran diabetes en un plazo de 3 ¢ 5 afios,
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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
cientificas han consensuado para definir la presencia de diabetes nos informan del punto
de corte con mejor sensibilidad-especificidad para desarrollar retinopatia diabética pero
eso no implica que valores inferiores a ese corte no tengan ningun riesgo cardiovascular.
Este es progresivo segun aumenta el grado de disturbio metabdlico. Debido a su
diferente patogénesis (mayor resistencia hepatica a la insulina en la GBA vy 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 microangiopatia (22)
pero si que presentan mayor riesgo de complicaciones macrovasculares, como la
enfermedad coronaria (23-25).

El ensayo clinico que demostr6 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 afios) con nuevo diagnoéstico 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 afios. Se consiguié una reduccion significativa
del 12% de un combinado de eventos relacionado con diabetes, con especial relevancia
en los eventos microvasculares (reduccion del 25%) y sin reduccion 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 afios para avalar un diagnostico precoz y un control intensivo de la glucemia en
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diabetes. Debe resefiarse que control intensivo de la glucemia se refiere a una Alc
promedio del 7% y que s6lo se mejord la nefropatia y la retinopatia, sin disminucion de

la incidencia de infarto de miocardio a medio plazo.

2.2.4 Estrategia diagnostica de diabetes: Modelos de riesgo

Debido a la creciente y elevada prevalencia de diabetes se publicado diferentes
estrategias (modelos de riesgo) para su diagnostico en programas de salud publica. No
pretende esta tesis doctoral realizar un andlisis pormenorizado de los diferentes
modelos de riesgo para deteccion de diabetes pero debe reconocerse que éstos deberian
incluir analisis sobre su logistica de implantacion y aplicacion 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 analitico escoger, la mayoria de las estrategias
se decantan por la GB al ser ésta un método analitico sencillo, presente en todos los
laboratorios y con una aceptable reproducibilidad (15). La SOG aporta un mayor
numero de diagnosticos pero presenta menor reproducibilidad (28,29) ademas de ser
mas complejo logisticamente hablando para los pacientes y los laboratorios. La
principal limitacién de la Alc era su coste y la falta de estandarizacion en cuanto al
método de calculo. Este ultimo 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 utiles pero tienen importantes limitaciones: a) Solo son aplicables para
una determinada poblacion; b) Presentan buenos resultados globales pero pueden
presentar fallos en la aplicacion individual a un sujeto especifico y ¢) La gran mayoria

no aportan un programa posterior en el cual la aplicacion del modelo se siga de otra
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accion posterior en el cual se mejoren los resultados (en desarrollo de diabetes o en
morbimortalidad). En nuestro conocimiento, unicamente el programa finlandés de
deteccion de diabetes y su accidon posterior en cambios en estilo de vida han reducido el
riesgo de desarrollar diabetes (33).

Existen diferentes modelos de riesgo, desde los mas simples basados tinicamente
en variables clinicas sin datos de laboratorio (34) hasta los méas complejos que incluyen
datos genéticos (35,36). Estos ultimos no aportan un valor afiadido relevante a otros
modelos que incluyen variables clinicas y analiticas mas comunes (GB, SOG y lipidos)
(37,38). La experiencia del sistema publico de salud australiano se repite en mayor o
menor medida en casi todos los modelos (39): se localizan unos grupos de riesgo y de
ahi se implementan acciones escalonadas (ver figura 3). Los grupos de riesgo que se

localizaron en el estudio australiano fueron:

* Mayores de 55 afios
* Mayores de 45 afios con uno o mas factores de riesgo:
o Obesidad (IMC>30 kg/m?)
o Familiar en primer grado con diabetes
o Hipertension
* Aborigenes de las islas Torres mayores de 35 afios
* Poblacién de alto riesgo de lengua no inglesa mayores de 35 afos
* Poblacién con prediabetes
* Poblaciéon con enfermedad cardiovascular (IAM, angina o enfermedad
cerebrovascular)
* Mujeres con diabetes gestacional previa

* Mujeres obesas con sindrome de ovario poliquistico
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Step 1

Opportunistic assessment for risk factors

Step 2 If > 1 risk factor measure FPG
| |
Step 3 FPG <5.5 FPG 5.5-6.9 FPG>7.0
Diabetes Unlikely Diabetes Uncertain Diabetes Likely
Step 4 Retest in 3 years | | Perform OGTT | | Confirm diagnosis

Figura 3: Algoritmo de deteccion australiano de deteccion de diabetes en poblacion general

En resumen, la diabetes es un problema creciente y de primer orden en salud
publica. Deben realizarse esfuerzos en un diagnostico precoz ya que se ha demostrado
que la actuacion temprana es la de mayor rentabilidad y el método de diagnostico
elegido, reconociendo las ventajas e inconvenientes de cada uno de ellos, debe ajustarse
al riesgo del paciente. En poblacion coronaria ya hemos comentado como existe una
elevada prevalencia de DMO. Aunque existen unas guias europeas que recomiendan
realizacion de SOG para despistaje de DMO a todos los enfermos coronarios (40) la
realidad es que entre la comunidad de profesionales de la cardiologia estas

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

en este campo y proponer unas estrategias diagndsticas que sean de facil aplicacion.
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2.3 (Es util 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 progresion a diabetes, pero
solo en los individuos con ITG se ha documentado un mayor riesgo cardiovascular,
especificamente de enfermedad coronaria (23-25). La pregunta que surge es:
(Controlando la glucemia en estadios 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 poblacién 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 afos 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 permitio
comprobar que la reduccion de la incidencia de diabetes a 10 afios permanecia siendo
un 34% y un 18% inferior (42). Estudios de coste-efectividad avalaron posteriormente
esta estrategia (43). Sin embargo un seguimiento a 3 afios no objetivo disminucion en
eventos cardiovasculares (44), aunque en un seguimiento posterior si se evidencid que
un mejor control glucémico se acompafiaba de una disminucion 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 afios resultd significativamente menor (11% vs 23%) y los efectos se
mantuvieron en un seguimiento observacional a 7 afios (47). En este estudio, a 10 afios,
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 afios cada una de
las intervenciones consigui6 un 31%, 46% y 42% menos de incidencia de diabetes. Al
cabo de 20 afios persistia la reduccion de diabetes pero no hubo disminucion de eventos
cardiovasculares ni mortalidad (50).

En conjunto estos 3 estudios demuestran que es posible la reduccion en la
progresion a diabetes partiendo de un estado prediabético. Esto conlleva mejoria del
perfil de riesgo cardiovascular y puede resultar coste-efectivo atn sin disminucion de
eventos cardiovasculares. Probablemente sean necesarias series mucho mas grandes y
con gran seguimiento en el tiempo para poder demostrar esto ultimo. Si este tipo de
acciones pueden ser aplicadas con criterios de eficacia, resultados y seguridad en

poblacion prediabética coronaria no ha sido suficientemente testado.

2.3.2 Control glucémico intensivo en diabetes: Resultados de ACCORD,
ADVANCE Y VADT

El estudio UKPDS demostr6 la eficacia de un control intensivo de la glucemia
pero fall6 en el objetivo de demostrar una disminucion de la incidencia de IAM (26).
Los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT, con disefios muy similares entre si,

intentan responder a la pregunta de si un control glucémico intensivo es eficaz para
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disminuir eventos cardiovasculares en poblacion diabética de largo tiempo de evolucion
y con alta prevalencia de enfermedad vascular.

El estudio ACCORD recluto a 10251 pacientes diabéticos con enfermedad
cardiovascular establecida o con dos o mas factores de riesgo cardiovascular (51). Se
randomizaron a un brazo de control glucémico intensivo (Alc objetivo menor de 6%) y
a otro de terapia convencional (Alc entre 7y 7,9%). El estudio finalizé 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 afnos (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 aument6 significativamente en los pacientes sin hipoglucemia severa y no
hubo diferencias en los que si la presentaban (53). Aunque la razon 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 Alc mas elevados (54).

No todos los datos del estudio ACCORD son negativos. Tanto en la publicacion
inicial como en el seguimiento a 5 afios se demostrd una disminucién significativa del

numero de IAM (Hazard ratio 0.82; IC 95%, 0.70-0.96) y en el seguimiento
también se demostrd una disminucion de la progresion en la retinopatia (10,4%
vs 7,3%, p=0,003) (55).

En las siguientes figuras se muestran resultados del estudio ACCORD:
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P Value for
Outcome Intensive  Standard Hazard Ratio (95% Cl) Interaction

no. of events (%)

Primary outcome

1
Before transition 380 (20) 414 (22) - 090 (0.78-103) 013
Until end of study 503 (21) 543 (2.2) - 091 (081-103) 012
Nonfatal myocardial infarction H
Before transition 207(L1) 257 (14) —— 0.79 (0.66-0.95 001
Until end of study 87(12) 344 (14) —— 082 (0.70-096) 001
Nonfatal stroke i
Before transition 72 (04 72(04) —— 0.99 (0.72-1.33) 098
Until end of study 82(03)  94(04 —— 087 (065-117) 035
Death from cardiovascular causes H
Before transition 140(0.7) 109 (0.6) —— 127 0.99-163) 0.7
Until end of study 187 (0.7) 144 (0.6) —— 1.29 (1.04-1.60) 0.02
Death from any cause i
Before transition 283 (1.4) 232 (1.2) —— 1.21 (1.02-1.44) 0.03
Until end of study 391 (1.5) 327 (13) i —— 1.19 (1.03-1.38) 0.02
Primary outcome, revascularization, '
or hospitalization for CHF :
Before transition 931 (5.3) 955 (5.4) -'— 0.96 (0.88-1.06) 0.43
Until end of study 1159 (5.2) 1229 (5.5) -l-i- 0.93 (0.86-1.01) 0.09
Fatal myocardial infarction, nonfatal myocardial I
infarction, or unstable angina !
Before transition 89(23) 490 (26) —- 088 (0.77-100) 0.5
Until end of study 580 (24) 627 (26) - 090 (081-101) 0.8
Fatal or nonfatal stroke i
Before transition 78(04)  80(04) —— 097 (071-133) 085
Until end of study 91(04) 106 (04) —a— 086 (0.65-113) 027
Fatal or nonfatal CHF 0
Before transition 189 (10) 158 (0.8) +—— 119 (0.96-1.47) 0.11
Until end of study 82009  212(09) —B— 109 (091-132) 035
O,ISO S 1,|00 2.60

Intensive Therapy Standard Therapy
Better Better

Tabla 2: Datos del seguimiento ACCORD a 5 afios

El estudio ADVANCE (56) incluy6 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 fAirmacos asociados que se precisaran para llegar aun
objetivo de Alc 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 afios, la Alc

promedio obtenida era de 7,3% y 6,5% en ambos grupos. Se demostrd una disminucion
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significativa del objetivo principal en el grupo intensivo (18,1% vs 20,0%, p=0,01),
pero se consiguio todo a expensas de disminucion de la progresion de la nefropatia
(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 analizo
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 demostr6 interaccion entre
hipoglucemia, brazo de randomizacion y mortalidad.

El estudio VADT (58) incluy6 a 1791 militares veteranos con control suboptimo
de la glucemia (Alc promedio al inicio de 9,4%). El tiempo medio de evolucion de la
diabetes era de 11,5 afios y el 40% habian tenido previamente un evento cardiovascular.
Se randomizaron a un control intensivo, que deberia separarse en valores de Alc 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 afos, las Alc eran
de 6,9% y 8,4%, respectivamente. No hubo diferencias en el objetivo principal entre
ambos grupos y Unicamente se objetivd dsiminucion en la progresion de la
microalbuminuria en el grupo intensivo (9,1% vs 13,8%, p=0,01).

A continuacion se expresan en las siguientes graficas los resultados del estudio

VADT:
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Subanalisis del estudio VADT objetivaron que el tiempo de duracion de la
diabetes influye en los resultados y que los sujetos con diabetes de menos de 15 afios de
duracion 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 tomografia 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 metandlisis que intentan aclarar el posible papel que
tiene un control intensivo de la glucemia en pacientes diabéticos. Estos metanalisis
tienen limitaciones porque no todas las poblaciones de diabéticos son comparables, los
farmacos utilizados para alcanzar el control intensivo son diferentes y la rapidez y el
descenso maximo de Alc conseguido varian entre diferentes estudios. En el metdnalisis
de Ray KK (61) que incluye 5 estudios (los mencionados UKPDS, ACCORD,
ADVANCE, VADT vy 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 conclusion final de los estudios ACCORD, ADVANCE Y VADT, tal como
se recoge en un documento oficial de la ADA (63), es que una Alc menor de 7% si que
consigue reducir la enfermedad microvascular, pero que un programa de control
intensivo de la glucemia no aporta disminucion relevante de los eventos
cardiovasculares mayores (e incluso puede ser deletéreo). S6lo 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
opcion?

En diabéticos, aparte del control glucémico, es clave el control de otros factores
de riesgo cardiovascular para disminuir la morbimortalidad. Esta ya sobradamente
demostrado que la disminuciéon de LDL-colesterol con estatinas disminuye la
mortalidad, el IAM, la necesidad de revascularizacion coronaria y los accidentes
cerebrovasculares (65). Dentro del estudio ACCORD existia un brazo con
intensificacion del control de tension arterial que demostrd una disminucion de la tasa
de accidentes cerebrovasculares (66). En el ADVANCE, la adicion de
perindopril/indapamida consiguié una reduccion de la tension arterial (TA) sistolica de
5,6 mm Hg y esto revirtié en una disminucion del 9% en un combinado de eventos
micro-macrovasculares y del 14% en mortalidad (67). En el mismo estudio ADVANCE
se demostrd la accion sinérgica de una disminucion combinada de TA y glucemia con
una disminucion del 33% en progresion de neuropatia y del 18% en mortalidad (68).

El paradigma de lo que deberia 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 afios, 5,5 afios de
evolucion de diabetes) se randomizaron a un tratamiento intensivo vs convencional
segun las guias de actuacion nacionales. El tratamiento intensivo consistia en: Objetivos
de TA menor de 130/80 mm Hg, de Alc menor e 6,5%, de colesterol total menor de 175
mg/dl, de triglicéridos menor de 150 mg/dl, asociacion sistemdtica de inhibidores de
renina-angiotensina y de aspirina si existia enfermedad vascular. El objetivo primario
era un combinado de muerte cardiovascular, IAM no fatal, accidente cerebrovascular no
fatal, revascularizacion y amputacion y tras un seguimiento medio de 7,8 afios 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:
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Figura 8: Objetivos de prevencion secundaria alcanzados en STENO
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Figura 9: Objetivo primario en STENO
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Los participantes tras finalizar el estudio, fueron seguidos otros 5,5 afios hasta
conseguir un seguimiento medio total de 13,3 afos y se reevaluo la mortalidad en el
denominado STENO-2 (70). Los parametros de prevencion secundario convergieron en
ambos grupos al final del estudio, sin embargo la mortalidad result6 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 grafica se observa esta diferencia en mortalidad a largo plazo:
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Figura 10: Tasas de mortalidad en seguimiento largo plazo de STENO-2

Como conclusiones de este estudio, y probablemente como patréon general de
actuacion 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, asi como mortalidad.

45



Actuar de manera intensiva en poblacion 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 area susceptible de nuevas investigaciones.
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2.4 Impacto de la diabetes sobre el intervencionismo

coronario percutineo

2.4.1 Fisiopatologia del Intervencionismo Coronario Percutaneo en poblaciéon
diabética

La peor evolucion de la enfermedad coronaria, y del Intervencionismo Coronario
Percutdneo (ICP) en particular, en poblacién diabética viene resumida en la siguiente

figura adaptada de Roffi M et al (71).
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Figura 11: Factores moduladores de la enfermedad coronaria en diabéticos
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Diferentes anomalias biologicas y metabdlicas confieren a los pacientes
diabéticos una mayor vulnerabilidad a los eventos cardiovasculares e influyen en los
resultados del ICP. Una de las vias implicadas es la formacion de los productos finales
de glicacion avanzada (PFGA) tras la oxidacion de los grupos amino por la glucosa.
Estos PFGA producen disfuncion endotelial, proliferacion celular del subendotelio,
liberacion de citoquinas, activacion de macréfagos y expresion de moléculas de
adhesion (72). La disfuncion endotelial puede ser causada ademas por la hiperglucemia,
los acidos grasos libres, la insulinorresitencia y la hipertension, todos estos muy
comunes en los pacientes diabéticos (73).

Esta demostrado que los diabéticos presentan un estado de mayor
hipercoagulabilidad. Presentan un mayor componente trombodtico en las muestras
recogidas tras aterectomia (74), mayor actividad plaquetaria (75), aumento de factores
procoagulantes como el fibrinégeno, factor de von Willebrand, factor plaquetario 4
(76). La elevacion del inhibidor-1 del activador del plasmindégeno disminuye su
capacidad fibrinolitica (77) y la sobreexpresion del receptor de la glicoproteina I1b/II1a
les confiere un componente de hiperagregabilidad plaquetaria (78).

La inflamaciéon es un componente demostrado en los sindromes coronarios
agudos y también juega un papel en el desarrollo de la aterosclerosis (79). La
interaccion entre diabetes e inflamacion, aunque compleja, estd demostrada (80). En
diabéticos se ha demostrado una elevacion de algunos parametros inflamatorios como la
Proteina C Ultrasensible, Interleukina-6 y Factor de Necrosis Tumoral alfa (81). Los
diabéticos con enfemedad coronaria presentan niveles mas altos de una molécula
denominada VCAM-1. La VCAM-1 promueve la adhesion de los leucocitos a la pared
vascular inestabilizando la placa coronaria y se demostr6 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 dafio endotelial inicial derivado del procedimiento de
ICP. Uno de los mecanismos implicados es una sobreexpresion del receptor de los
PFGA producido en la zona de dafio endotelial (83). En modelos experimentales de rata
se ha podido demostrar como el bloqueo de los PFGA son capaces de reducir la

proliferacion de célula muscular lisa y de neointima tras la implantacion de stents (84).

2.4.2 Resultados a corto plazo

Desde hace varios afios es conocida la peor evolucion 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
unicamente en la angioplastia con baldn, los resultados inmediatos del ICP eran
similares. En 1995, en la serie de Stein B et al (85), no habia diferencias en el éxito
angiografico (89% vs 90%) y en los eventos intrahospitalarios (13,4% vs 11,5%) entre
poblacion diabética y no diabética. En una época posterior, con la sistematizacion 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
multiples stents en enfermedad coronaria multivaso en una serie de 689 pacientes. Se
analizan segun 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 angiografico y en mortalidad

intrahospitalaria.
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No DM NIDDM IDDM

(n = 560/1,428) (n = 114/284) (n = 81/213) p Value
Angiographic success (%) 99.8 99.0 100 0.47
Abrupt closure (%) 1.3 0.4 0 013
QMI (%) 0 0 0 NA
Non-QMIT (%) 27 28 21 0.51
CABG (%) 0.4 1.0 3.5 0.02
All-cause mortality (%) 0.4 1.0 2.3 0.08
Cardiac mortality (%) 0.2 1.0 1.2 0.18
Renal insufficiency (%) 2.0 2.0 8.2 0.01

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

Situacion bien diferente es el escenario a medio y largo plazo. Los pacientes
diabéticos presentan una mayor progresion de la enfermedad coronaria y de restenosis
tanto de la angioplastia coronaria como de los stents coronarios.

En un metanalisis de 16 estudios se analizaron los resultados de 3090 pacientes
que fueron sometidos a ICP con implantacién de stent metalico convencional. A todos
se les realizd una comprobacion angiografica a los 6 meses. El 14% de la poblacion era
diabética y se compard 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 poblacion
diabética fueron el calibre del vaso nativo, la longitud del stent implantado y el indice
de masa corporal (87).

Con la llegada de los stents liberadores de farmacos las cifras de restenosis
mejoraron ostensiblemente en el ICP, sin embargo persistieron las diferencias con la
poblacion diabética. En el registro j-Cypher se estudiaron los resultados a 3 afios de
10778 pacientes tratados con este stent liberador de sirolimus (88). De ellos habia 6378
pacientes no diabéticos, 3404 pacientes con diabetes no insulindependiente y 966
diabéticos insulindependientes. A 3 afios, las tasas de necesidad de nueva

revascularizacion en la lesion diana fueron 10%, 14% y 19% (ver figura 13). Tras
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ajustar por variables confusoras, en un analisis de regresion logistica el riesgo de nueva
revascularizacion de la lesion diana permanecia 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 revascularizacion resulto
del 22,1%, 28,1% y 32,8%, lo cual reafirma la mayor progresion de la enfermedad

coronaria, en general, de los pacientes diabéticos. Se ilustran estos datos en la figura 14.
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Figura 13: Necesidad de revascularizacion de lesion diana con stent de sirolimus segun estatus

glucémico
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Ademas de las mayores tasas de restenosis, los pacientes diabéticos presentan un
mayor indice de eventos cardiovasculares tras el ICP con mas mortalidad e IAM. Desde
la época de la angioplastia con balon se conoce la mayor mortalidad de los diabéticos a
largo plazo (12% vs 7%) y un mayor nimero de IAM (19% vs 11%), asi como mas
necesidad de nueva revascularizacion (85). En una serie mas reciente, con implantacion
sistematica de stents convencionales a 715 diabéticos frente a 2839 pacientes no
diabéticos, en un seguimiento a un afio se objetivd 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).

100
90
g
g
= Nondiabetics
2 807
® 78.8%
2 P<0.001
..é o,
9 Diabetics 73.1%
w 707
60
li I I I I | | I I I T I
0 2 4 6 8 10 12

Months after stent placement

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

ICP con stent convencional en poblacion diabética vs no diabética
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En el ya mencionado previamente registro j-Cypher (con stent liberador de
farmacos) (88) en un seguimiento a 3 afios de 10778 pacientes se consigue igualar los
resultados entre poblacion 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).
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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 evolucion del Intervencionismo Coronario
Percutaneo en diabéticos

Los factores fundamentales que podrian influir en la evolucion del ICP en
poblacion coronaria son el uso de stents liberadores de drogas durante el mismo, la
presencia de nefropatia, el control glucémico y el uso de determinados farmacos.
Analizamos estos aspectos a continuacion.

Como ya hemos referido previamente los resultados del ICP han ido mejorando
progresivamente desde la angioplastia con balén, la posterior aparicion de stents
metalicos convencionales y seguidamente los stents liberadores de drogas. Incluso
dentro de éstos ultimos los de segunda generacion ofrecen mejores resultados. En un
estudio donde se aleatoriz6 ICP con stent metalico convencional vs stent liberador de
sirolimus en 200 pacientes diabéticos se observaron mejores resultados en los tltimos
(90). La necesidad de nueva revascularizacion de la lesion diana a 1 afio resultd del
21,1% vs 5,3% (p=0,002) y el MACE de 35,8% vs 14,7%, respectivamente.
Probablemente la mayor cantidad de informacion acumulada respecto a la seguridad y
eficacia de los stents metalicos y liberadores de drogas se recoge en un andlisis de
117762 pacientes de 76 ensayos clinicos randomizados (91). De éstos, posteriormente
se realizd un subandlisis de 22844 pacientes diabéticos pertenecientes a 42 ensayos
clinicos (92). Se concluye que en general los stents liberadores de drogas, frente a stent
convencional, han bajado la necesidad de nueva revascularizacion del 69% al 37% y
que probablemente el mejor stent en poblacion diabética sea el liberador de everolimus.

La presencia de nefropatia, determinada por presencia de proteinuria o por
valores elevados de creatinina, ha demostrado ser un factor prondstico en la evolucion
de los pacientes diabéticos tras ICP. En el estudio de Marso SP et al (93), tras ICP en

poblacion diabética y en un seguimiento medio a 2 afios la mortalidad era del 9,1%,
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16,2% y 43,1% segun la ausencia de proteinuria, proteinuria baja concentracion y
proteinuria de alta concentracion, respectivamente. En otro estudio restrospectivo de
842 pacientes diabéticos el factor pronostico resulté mejor con los valores de creatinina
que de proteinuria, pero seguian siendo fuertes predictores de eventos tras la realizacion
de ICP en esta poblacion (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 pequefio estudio que sugiere que los niveles de Alc
en el momento del ICP es predictor de necesidad de nueva revascularizacion (95). Este
estudio se discute mas en profundidad en el apartado de discusion.

En estudios experimentales se ha observado como las tiazolidinedionas inhiben
la proliferacion de células musculares lisas y reducen la proliferacion intimal endotelial
tras la agresion que supone la implantacion de un stent (96). La aplicacion real de estos
hallazgos se ha testado en pequefios ensayos, uno de ellos es el de Nishio K et al (97).
En este estudio 54 pacientes diabéticos sometidos a ICP con implantacion de stent
convencional se randomizaron a pioglitazona vs control habitual. Se valoraron como
criterios finales el analisis angiografico 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 tardia de
diametro luminal (mm) (0,30+0,66 vs 1,44+1,04, p=0,0008). En la discusion los autores
proponen que la pioglitazona a través de una mejoria en la insulinoresistencia y la
disfuncion endotelial (confirmada por la disminucion 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 medicion angiografico. Debe considerarse inicamente como generador de hipotesis y
deberia ser validado en posteriores estudios.

Se ha debatido mucho si el uso de inhibidores de la glicoproteina 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/Illa en los pacientes diabéticos (98). Sin embargo el valor afadido
cuando se instauraron las dosis de carga de clopidogrel no permanecia resuelto El
estudio ISAR-SWEET (99) pretendi6 evaluar especificamente esta cuestion: 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 Ginicamente se objetivaron diferencias
en la necesidad de nueva revascularizacion (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 € IAM en estudio ISAR-SWEET

56



Incidence, %
40-

. Abciximab
. Placebo
30
20

10

Angiographic Target Lesion
Restenosis Revascularization

Figura 17: Resultados en restenosis angiografica y necesidad nueva revascularizacion en lesion diana del

estudio ISAR-SWEET

2.4.5 (Influye la presencia de diabetes oculta en los resultados del
Intervencionismo Coronario Percutianeo?

Hasta ahora hemos venido reflejando como la presencia de una diabetes
establecida conlleva un mayor riesgo de eventos micro y macrovasculares frente a la
poblacion 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 poblacion no diabética hay un mayor nimero 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 diagnostico) confiere un riesgo anadido en el
contexto de ICP no ha sido suficientemente reportado.

En un estudio de prospectivo de 1612 pacientes sometidos a ICP se clasificaron
segln su estado metabolico. El 24% presentaban diabetes conocida, hubo un 18% a los
que se diagnosticO 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 resultod del 11,2%, en diabetes de
nuevo diagnostico 9,5% y en GBA del 6,6%. En el analisis de regresion estos 3 factores
persistian 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 reportaran en el apartado de discusion de esta tesis doctoral, pero abria la puerta
a la existencia de un gupo de pacientes en los cuales el descubrimiento de nueva
diabetes aportaba un valor anadido 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 evolucion de diabetes. En el contexto del ICP los
resultados del ICP con stents liberadores de drogas sélo son peores en diabetes
insulinodependiente y resultan comparables los resultados entre poblacion no diabética
y los diabéticos no insulinodependientes (88). Por lo tanto la hipdtesis de si una diabetes
oculta confiere un mayor riesgo creemos que debe ser nuevamente testada en un estudio

especificamente disenado para ello.

58



3. OBJETIVOS
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-Objetivo 1: Conocer la prevalencia de Regulacion Anormal de la Glucosa, y
especificamente de Diabetes Oculta, en poblacion coronaria sometida a

Intervencionismo Coronario Percutaneo

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

Oculta en el contexto del Intervencionismo Coronario Percutaneo

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

modelo propio de riesgo para el diagnostico de Diabetes Oculta en poblacidon coronaria

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

herramienta para la mejora de la prevencion secundaria en poblacidon coronaria

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

Glucosa) de nueva diabetes en poblacion coronaria

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

prediccion de desarrollo de nueva diabetes en poblacion coronaria.
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Aims

Methods
and results

The beneficial effect of specific measures in patients with newly detected diabetes during percutaneous coronary
intervention (PCl) has been poorly studied. Here, we determined the prevalence of newly detected diabetes in a
cohort of patients who underwent PCl and analysed their clinical outcome.

A prospective study included patients without previous diagnosis of diabetes that were referred for PCl between
November 2005 and May 2006. Major cardiac events were registered after admission and during 12 months of
follow up, and oral glucose tolerance was tested at 15 days after hospital discharge. Six hundred and sixty two con

secutive patients were referred to our hospital for PCl. The distribution of the glycometabolic state of the entire
population was (95% Cl): known diabetes 28.8% (25.2 32.6), newly detected diabetes 16.2% (13.1 19.8), impaired
glucose tolerance 24.5% (20.8 28.5), impaired fasting glucose 1% (0.4 2.4), and normal glucose regulation 29.5%
(25.5 33.7). In a multivariable analysis, the presence of newly detected diabetes was not an independent predictor
of cardiac events after 1 year of follow up.

Conclusion The prevalence of diabetes in patients who underwent PCl was very high (45%), 35% of which was patients with
newly detected diabetes. In our series newly detected diabetes was not an independent predictor of outcome at
12 months. Nevertheless, this finding requires independent confirmation in other series to draw general conclusions
on the whole spectrum of percutaneous interventions.

Keywords Diabetes mellitus e Impaired glucose regulation e Oral glucose tolerance test e Coronary angioplasty

IntI’OdUCtion In patients with coronary artery disease, a number of studies

have demonstrated a greater prevalence of diabetes compared

Diabetes mellitus is an important public health problem. Its preva
lence is variable and increases with age, i.e. in the USA 9.6% of the
population aged over 20 years suffer from known diabetes.! Data
from European citizens show that prevalence of diabetes mellitus
and impaired glucose in elderly people is 10 20% and 30 35%,
respectively.” Results from the Framingham heart study show that
incidence has doubled in the last 30 years® and an increase in preva
lence worldwide is predicted for the forthcoming decades.*

with the general popula‘cion.s_7 However, limited data are available
in patients who undergo percutaneous coronary intervention
(PCI). Muhlestein et al® reported that 61% of patients showed
abnormal fasting plasma glucose (FPG) and found a significant cor
relation between FPG and mortality. Diabetes is also known to
negatively affect PCI results,”'® so specific measures such as glyco
protein lIb/llla inhibitors and drug eluting stents during PCl are rec
ommended in these patients.

* Corresponding author. Tel: +34 985 10 94 17, Fax: +34 985 27 46 88, Email: jesusdelahera@gmail.com

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. © The Author 2009. For permissions please email: journals.permissions@oxfordjournals.org.
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The most effective diagnostic method to identify the abnormal
glucose regulation (AGR) in patients with coronary artery
disease was controversial until the European Society of Cardiology
classified the oral glucose tolerance test (OGTT) as a Type | rec
ommendation for patients with cardiovascular disease without
known diabetes to detect glucose intolerance or newly detected
diabetes. Oral glucose tolerance test offers higher accuracy in
comparison with FGP.""

Here, we aimed to determine the prevalence of AGR, especially
newly detected diabetes, in patients referred for PCl, to describe
the clinical profile of patients with prediabetes and newly detected
diabetes and analyse the in hospital and 12 month outcome in
patients with newly detected diabetes and prediabetes and to
compare it with that of patients with known diabetes. The
hypothesis of the study would be the possible worse outcome in
patients with newly detected diabetes who undergo PCl and con
sequently the theoretical benefit of specific measurements of
revascularization.

Methods

All consecutive patients managed with PCl in a tertiary hospital that
is centre of reference of interventional cardiology and cardiac
surgery for a population of 1 088 036 inhabitants were prospectively
recruited from 1 November 2005 to 31 May 2006. Patients with
ST elevation myocardial infarction were excluded from the study
due to the fact that in our centre the program of primary PCl is not
universal and is performed only while the catheterization laboratory
is opened.

Troponin levels were systematically registered 6 h post PCl. Before
hospital discharge, the following data were obtained by clinical inter
view: demographic data, cardiovascular risk factors, family history of
early coronary disease, and diabetes, previous history of coronary
artery disease, presence of peripheral artery or cerebrovascular
disease, extension of previously diagnosed coronary artery disease,
description of PCI, in hospital cardiovascular events, and medications
on discharge. Blood pressure, weight, height, and waist circumference
were also recorded. Two weeks after discharge, patients without a
previous diagnosis of diabetes underwent FPG and OGTT with 75 ¢g
of glucose. Blood samples from every patient were drawn to
measure basal insulin, glycated haemoglobin Alc (HbA1c), lipid,
hepatic, and renal profile and microalbuminuria. Laboratory studies
were done according to the normal practice of our hospital: glycaemia
were analysed by the enzymatic method from Modular Roche Diag
nostics (Mannhein, Germany), HbA1c by means of quantification
chromatography (ADAMS Alc, Nichols Institute Diagnostics, San
Clemente, USA) and insulinemia by immunoassay electrochemolumi
nescence (Elecsys 2010, Roche Diagnostics).

Clinical events of the whole population were registered during the
admission and 12 month follow up in the cardiology office or by tele
phone contact. The last follow up assessment was on 2 October 2007.
In hospital major adverse cardiovascular events (MACE) included
were: non fatal Ml and need of percutaneous revascularization or
stroke (only the patients discharged alive who performed the OGTT
were included in the study). MACE at 12 months were death, non fatal
MI, and new PCI or stroke. The diagnosis of acute myocardial infarc
tion, including the in hospital and post PCI, was established following
the universal definition of myocardial infarction.?

All patients gave written informed consent before recruitment and
the study was approved by the local research Ethics Committee.

Definition of glycometabolic state

Known diabetes was based on a previous diagnosis before PCl in
accordance with the recommendations of the WHO 1999."* FPG
and OGTT were made 15 days after hospital discharge for patients
without a previous diagnosis of diabetes. Plasma glucose levels were
measured (mmol/L) at the start of the OGTT (FPG) and at 2 h post
challenge (2 h PC). Patients were divided according to the results of
the OGTT (WHO, 1999) as follows: normal glucose regulation:
FPG < 6.1 4+2h PC < 7.8; impaired fasting glucose: FPG > 6.1 and
<7.042h PC <7.8; impaired glucose tolerance: FPG < 7.0 +2h
PC > 7.8 and <11.1, and newly detected diabetes: FPG > 7.0 or 2 h
PC > 11.1.

The term AGR is used to describe the presence of impaired fasting
glucose, impaired glucose tolerance, or newly detected diabetes and
the term prediabetes is used to describe the presence of impaired
fasting glucose or impaired glucose tolerance. The homeostasis
model assessment (HOMA) index was calculated according to the

formula described by Matthews et al.'™ insulin (wWU/mL) x glucose
(mmol/L)/22.5.

Statistical analysis

Results for normally distributed continuous variables are
expressed as the mean value and standard deviation, and continu
ous variables with non normal distribution are presented as
median values (interquartile intervals). Analysis of normality of
the continuous variables was performed with the Kolmogorov
Smirnov test. Categorical variables are expressed as percentages.
For the purpose of this analysis, patients with impaired fasting
glucose or impaired glucose intolerance were classified within
the category of prediabetes. Differences among groups were ana
lysed by means of the non parametric Mann Whitney U test for
continuous variables. Categorical data were analysed by means
of the x> test or Fisher's exact test, as appropriate. Differences
were considered to be statistically significant, if the null hypothesis
could be rejected with 95% confidence (P < 0.05). We performed
a multivariable analysis to determine whether the glycemic status,
defined as newly detected diabetes, AGR, glucose levels at baseline
or after 2 h were predictors of events at 12 months. The analysis
was adjusted by variables that are classically considered as determi
nants of events (age, indication of PCI, three vessel disease or left
main disease, ejection fraction, treatment with drug eluting stents,
lIb/llla inhibitors, and statins). Linear trends were verified using the
Cochran Armitage test for categorical data and regression lines of
the logit for each of the continuous variables. We also include a
Kaplan Meier analysis at 12 months. The SPSS 13.0 statistical soft
ware package (SPSS Inc.,, Chicago, IL, USA) was used for all
calculations.

Results

Analysis of glycometabolic state in the
entire population

Percutaneous coronary intervention was performed over a period
of 7 months in 662 consecutive patients in our hospital. Eighty two
patients were excluded due to acute coronary syndrome with
ST segment elevation. Oral glucose tolerance test was not done
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in 167 patients with known diabetes and in another 75 patients
without a previous diagnosis of diabetes (41 refused testing,
31 lost contact, and 3 deaths in the following 15 days post PCI).
Oral glucose tolerance test was done in the remaining 338 patients
(81.8% of the eligible population). The indication for PCl was due
to non ST elevation acute coronary syndrome in 76.1% and to
stable angina in 23.9% (Figure 1).

The true glycometabolic state metabolism after performing
OGTT in the studied population (n=580) which underwent
PCl (95% Cl) was: known diabetes 28.8% (25.2 32.6), newly
detected diabetes 16.2% (13.1 19.8), impaired glucose tolerance
24.5% (20.8 28.5), impaired fasting glucose 1% (0.4 2.4), and
normal glucose regulation 29.5% (25.5 33.7). No significant differ
ences were seen in the glycometabolic distribution in patients who
had undergone PCl for acute coronary syndrome compared with
those for stable angina.

Cohort of patients who underwent oral
glucose overload

The demographic and clinical characteristics of the population
without a previous diagnosis of diabetes are shown in Table 1.
The most relevant analytical data are shown in Table 2, and
Table 3 shows the characteristics of their coronary disease, data
related to PCI, and clinical outcome. In hospital outcome and
12 months follow up were successfully obtained in 100 and 95%
of patients, respectively.

Patients referred for PCI
during the studied period
n = 662 (total population)

STEMI (excluded)
n=282

I

Non-STEMI (76.1%)
Stable angina (23.9%)
n =580 (Studied population)

Known diabetes
n=167 (28.8%)

I

Without known diabetes

=
=
w

OGTT not performed
n=175

I

OGTT performed
n =338 (81.8% of eligible)

Lost at follow-up
n=16(5%)

I

Follow-up at 12 months
n=322(95%)

Figure | Distribution of the population referred for PCI.
STEMI, ST elevation myocardial infarction; non STEMI,
non ST elevation myocardial infarction.

Significantly higher age (70.6 vs. 63.7, P=0.009), a trend
towards more frequent family history of diabetes (32.5% vs.
20.7%, P =0.07), and more frequent vascular disease (24.7% vs.
12.9%, P=0.05) were found when comparing patients with
newly detected diabetes with those who were normoglycemic.
Higher levels of HbA1c (5.2% vs. 4.7%, P=0.001), basal
insulin (9 vs. 7 wU/mL, P =0.006), and microalbuminuria (0.82
vs. 0.54 mg/mmol creatinine, P = 0.001) were found among the
population with newly detected diabetes. These patients also
present a trend towards more frequent multi vessel coronary
disease (59.7% vs. 46.4%, P = 0.07).

We also found a higher age (67.9 vs. 63.7, P = 0.018), more fre
quent insulin resistance (HOMA 1.8 vs. 1.6, P = 0.03), and more
frequent multivessel disease (62% vs. 46.4%, P=0.03) in the
group of patients with prediabetes (including impaired fasting
glucose and impaired glucose tolerance) than the group of
normoglycemics.

Follow-up of the patients who underwent
the oral glucose overload

Patients with newly detected diabetes presented a trend towards
more frequently in hospital adverse events in comparison with
normoglycemic patients (6.5% vs. 1.4%, P =0.06) (Table 3).
However, in the multivariable analysis, the glycemic status of the
patients without known diabetes was not predictor of events at
12 months (Table 4) after having adjusted by the variables that
are classically considered as determinants of the outcome of the
PCI.

Clinical profile and follow-up of the
patients with known diabetes

Of the 167 patients with known diabetes, there were 8 in hospital
deaths and 25 patients without complete follow up at 12 months.
Baseline characteristics of the patients were: age 70.2 (60 75),
male gender 94 (70.1%), indication of PCl due to acute coronary
syndrome 122 (91%), ejection fraction 62% (45 62), left main
disease 11 (8.2%), multivessel disease 101 (75.4%), and utilization
of drug eluting stents 64 (47.8%). At follow up, a MACE was regis
tered in 30.6% at 12 months (14 death, 10 myocardial infarction,
14 new PCI, and 3 stroke), a percentage that was significantly
higher than in normoglycemics (10.7%, P < 0.001), prediabetics
(10.7%, P < 0.001), and patients with newly detected diabetes
(12.9%, P < 0.001) (Figure 2).

Discussion

Previous studies show a high prevalence of AGR in patients with
coronary artery disease.®’” In our series, 28.8% had known dia
betes, 16.2% newly detected diabetes, 25.5% prediabetes, and
29.5% were normoglycemics. Our results expand previous knowl
edge of the glycometabolic state in patients with coronary artery
disease as this is, to our knowledge, the first study to provide
data based on an OGTT specifically in patients who undergo
PClI that included a high rate in the performance of OGTT
(81.8% of the patients). Furthermore, our series underlines the
high diagnostic benefit of the OGTT and the Class |
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Table 3 Data of coronary disease, percutaneous coronary intervention, and major adverse cardiovascular events in
patients without a previous diagnosis of diabetes mellitus and comparison among subgroups

Total AGR Normoglycaemia
(n =338) (n=198) (n = 140)
Multivessel 186 (55.0) 121 (61.1) 65 (46.4)
disease
Left main disease 22 (6.5) 16 (8.1) 6 (4.3)
EF 62 (52 62) 62 (50 62) 62 (55 62)
IIb/llla inhibitors 129 (38.2) 76 (38.3) 53 (37.8)
DES 133 (39.3) 87 (43.9) 46 (32.9)
MACE 10 (3.0) 8 (4.0 2 (14)
(in hospital)
AMI 9 8 1
Stroke 0 0 0
New PCI 3 10 1
MACE (12 38 (11.2) 23 (11.6) 15 (10.7)
months)
AMI 17 1" 6
Stroke 4 4
New PCI 20 10 10
Death 10 6 4

Prediabetes NDD P-value* P-value** P-value***
(n=121) (n=177)

75 (62.0) 46 (59.7) 001 0.03 0.07
9 (7.4) 7 (9.1) 023 031 058
62 (52 62) 62 (46 62) 086 0.65 073
43 (35.5) 33 (429) 055 053 0.64
51 (42.1) 36 (467) 008 0.13 0.08
3(25) 5 (6.5) 0.1 03 0.06
3 5

0

0 2

13 (10.7) 13(129) 053 039 0.59
5 6

3 1

4 6

4 2

Data available for all variables in 320 patients. Categorical variables expressed as absolute values and percentages and numerical variables in medians (lower and upper quartile).
Prediabetes: Includes Impaired Fasting Glucose and Impaired Glucose Tolerance. AGR, abnormal glucose regulation (includes prediabetes and NDD). NDD, newly detected
diabetes; EF, ejection fraction; DES, drug-eluting stents; MACE, major adverse cardiovascular events; PCI, percutaneous coronary intervention; expressed in absolute value and
percentage and the absolute value of each of the different components are also included in the table.

*P-value between normoglycaemia and AGR.
**P-value between normoglycaemia and prediabetes.
*F*P-value between normoglycaemia and NDD.

Table 4 Multivariable analysis of 12 months major
adverse cardiovascular events in patients without a
previous diagnosis of diabetes mellitus, expressed by the
different possibilities of the glycemic status

Total MACE at 12 months

Newly detected diabetes OR 1.21 (0.51 2.85), P = 0.65
Abnormal glucose regulation OR 0.64 (0.29 1.40), P=0.26
FPG OR 0.98 (0.96 1.01), P=0.31

Glucose 2 h post challenge OR 1.00 (0.99 1.00), P = 0.61

FPG, fasting plasma glucose. The presence of newly detected diabetes and
abnormal glucose regulation are analysed as categorical variables and the values of
the FPG and glucose 2 h post-challenge as continuous variables.

non diabetic). Each score may have a particular prognosis and
outcome?*~2¢ probably related to the time of evolution of the
disease and each one with its specific treatment option. Precisely,
the longer follow up with its associated probability of progression
to more severe degrees of dysglycaemia, a different population
with higher percentage of patients with abnormal level of

glucose at baseline and the lack of utilization of drug eluting

08+

06+

0.44

Free MACE survival (%)

024

0.0+

T T T T T T T
0 2 4 6 8 1 12
Months

Figure 2 Kaplan Meier MACE curve at 12 months for patients
normoglycemic (blue), prediabetic (green), newly detected dia
betes (brown), and known diabetes (purple). P value (log Rank
test)=0.001.

events reported by Muhlestein et al® in comparison with our
series. Larger series of patients followed after PCl are necessary

stents and lIb/llla inhibitors may explain the higher incidence of : to confirm this hypothesis.
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Prediabetes, coronary artery disease, and
percutaneous coronary intervention

After performing OGTT, prediabetes was present in 25.5% of our
population. The clinical impact and management of prediabetes in
patients with coronary artery disease are still controversial. In the
follow up of patients included in the Euro Heart Survey,”* predia
betes was not shown to be an independent prognostic risk factor.
Similar results have been shown in post menopausal females with
coronary artery disease and impaired fasting glucose, according to
the ADA 2003 criteria.”’ In the same way, currently there is no
data demonstrating worse results of PCl in prediabetics. Therefore,
diagnosis of prediabetes would not imply changes in attitude
towards PCIl. However, other studies have demonstrated the
relationship between prediabetes and cardiovascular clinical
events.”>?¢?® Both prediabetics and newly diabetics may benefit
from other measures. A change in life style improves outcomes

in both groups®*’

and drugs such as metformin and rosiglitazone
have demonstrated the ability to delay the progression towards
diabetes in prediabetic pa1'cien‘cs.29’30 Thus, the diagnosis of predia
betes suggests the need for a greater emphasis on secondary

prevention.

Study limitations

A limitation of the study is that the OGTT was performed 2 weeks
after the hospital discharge and, although ideally it should have
been done prior to the PCl, it was not possible due to logistic
reasons. However, no differences were found in previous
reports when the OGTT was performed in hospital or in an out
patient basis.>’ Moreover, patients in whom OGTT was not per
formed (75 of 413 eligible patients) were generally older, in a
worse functional class and some of them died while in the hospital.
As patients with ST elevation acute coronary syndrome were also
excluded, a selection bias cannot be excluded and the results may
not be extrapolated to all the patients referred for PCI. Finally, in
our series, the llb/llla inhibitors and drug eluting stents were under
used in comparison with previous reports, and these may have
modified the outcome in the newly diabetic population.

Conclusions

The prevalence of newly detected diabetes and AGR in patients
with coronary artery disease who undergo PCl is very high. The
presence of newly detected diabetes had no influence in the
1 year outcome. Oral glucose tolerance test performed previously
to a PCl procedure may provide valuable information to modify
secondary prevention measures, but data to recommend a modifi
cation in the strategy of revascularization in these patients are still
lacking. Our findings should be confirmed in larger series that
include the whole spectrum of patients treated with percutaneous
interventions.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Clasicamente, la sobrecarga oral de glucosa ha diagnosticado la diabetes
desconocida. Recientemente, la American Diabetes Association ha aceptado un valor de glucohemoglobina
> 6,5% como criterio de diabetes desconocida. Pretendemos conocer la rentabilidad que tiene la

glucohemoglobina para la deteccién de diabetes desconocida y validar un modelo que permita ajustar
la realizacion de la sobrecarga oral de glucosa en enfermos coronarios.

Meétodos: Se estudia el perfil glucémico de 338 enfermos coronarios sin diabetes conocida. Se usan los
criterios de la American Diabetes Association de 2010 y, mediante regresion logistica, se construye un
modelo predictor de diabetes desconocida. Se valida el modelo en otra cohorte.

Resultados: Se diagnostic diabetes desconocida a 26 enfermos mediante glucohemoglobina y/o glucemia
basal. Los demds presentaban, tras realizar sobrecarga oral de glucosa: diabetes desconocida, 53 (17%);

prediabetes, 144 (46,2%), y normoglucemia, 115 (36,8%). M€ todo diagnoéstico de diabetes desconocida:
glucemia basal, 25,3%; glucohemoglobina, 7,6%, y sobrecarga oral de glucosa, 67,1%. Un modelo que incluye

glucemia basal, glucohemoglobina, fraccion de eyecciéon de ventriculo izquierdo, edad y enfermedad
vascular no coronaria result6 eficaz como predictor de diabetes desconocida tras sobrecarga oral de glucos:

area bajo la curva ROC, 0,8 (intervalo de confianza del 95%, 0,74-0,87). Realizando sobrecarga oral de

glucosa sélo ala poblacién con puntuacién del modelo > 6 (el 31% del total), podemos localizar al 83% de los
casos de diabetes desconocida reales (sensibilidad, 75%; especificidad, 73%; valor predictivo positivo, 40%;

valor predictivo negativo, 93%). El modelo se validé correctamente en otra cohorte de 115 pacientes (drea
bajo la curva ROC, 0,84 [intervalo de confianza del 95%, 0,74-0,95]).

Conclusiones: La glucohemoglobina diagnostica aisladamente pocos casos de diabetes desconocida. Sin

embargo, su incorporacién a un modelo de riesgo permite optimizar la indicacio n de la sobrecarga oral
de glucosa, con un aprovechamiento 6 ptimo.

© 2010 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Esparia, S.L. Todos los derechos reservados.

Performance of Glycated Hemoglobin and a Risk Model for Detection of Unknown
Diabetes in Coronary Patients

ABSTRACT

Introduction and objectives: Traditionally, the oral glucose tolerance test has been useful to diagnose
unknown diabetes. Recently, the American Diabetes Association committee has accepted glycated
hemoglobin >6.5% as a criterion for unknown diabetes. The aim was to determine the benefit of glycated
hemoglobin for diagnosing unknown diabetes and also create a predictive model that adjusts the
indication for oral glucose tolerance test in coronary patients.

Methods: We examined the glycemic profile of 338 coronary patients without previous diagnosis of
diabetes, applying 2010 American Diabetes Association criteria. A unknown diabetes risk predictive
model was developed using logistic regression analysis, and then validated in another cohort.
Results: Using the glycated hemoglobin criteria and/or fasting plasma glucose, unknown diabetes was
diagnosed in 26 patients. The remaining patients were classified according to oral glucose tolerance test
as follows: unknown diabetes 53 (17%), prediabetes 144 (46.2%), and normoglycemic 115 (36.8%). The
diagnostic method for unknown diabetes was fasting plasma glucose in 25.3%, glycated hemoglobin in
7.6%, and oral glucose tolerance test in 67.1%. A risk model including fasting plasma glucose, glycated
hemoglobin, left ventricular ejection fraction, age, and noncoronary vascular disease was shown
to effectively predict unknown diabetes after oral glucose tolerance test: area under the ROC curve 0.8

* Autor para correspondencia: Departamento de Cardiologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Julid n Claveria s/n, 33006 Oviedo, Asturias, Esparia.
Correo electronico: jesusdelahera@gmail.com (J.M. de la Hera).

0300-8932/$ - see front matter © 2010 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Esparia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.recesp.2011.03.034


http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2011.03.034
mailto:jesusdelahera@gmail.com
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2011.03.034

760 J.M. de la Hera et al/Rev Esp Cardiol. 2011; 64(9):759-765

(95% confidence interval: 0.74-0.87). When the oral glucose tolerance test is restricted to patients with a
risk score >6 (31% of our sample) we properly identify 83% of unknown diabetes cases (sensitivity: 75%,
specificity: 73%, positive predictive value: 40%, negative predictive value: 93%). The model was
adequately validated in another cohort of 115 patients (area under the ROC curve 0.84 [95% confidence

interval: 0.74-0.95]).

Conclusions: In coronary patients, glycated hemoglobin alone failed to detect many cases of unknown
diabetes. However, its inclusion in a risk prediction model leads to optimizing the usefulness of oral

glucose tolerance test.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2010 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

Aic: glucohemoglobina

DD: diabetes desconocida

GB: glucemia basal

Glu-2 h: glucemia 2 h tras la SOG

ICP: intervencionismo coronario percutdneo
SOG: sobrecarga oral de glucosa

INTRODUCCION

La incidencia de la diabetes estd aumentando en la poblacion
general' y este incremento tiene repercusiones negativas en varias
enfermedades, con lo que da lugar a un grave problema de salud
publica. Por consiguiente, en los tltimos afios se han presentado
muchos estudios que describen la relacié n entre la hiperglucemia y
la enfermedad coronaria, desde su valor prondstico en el sindrome
coronario agudo?> hasta su elevada prevalencia, no siempre bien
diagnosticada, en pacientes con enfermedad coronaria >,

Dada la alta prevalencia de un metabolismo de la glucosa
anormal en los pacientes coronarios, es de sumo interés el
diagnostico de la diabetes desconocida (DD). Se ha demostrado que
la DD es predictor de mal prondstico en los pacientes con
enfermedad coronaria®. El diagnéstico precoz de la DD seria til, ya
que los datos existentes indican que un inicio inmediato del
tratamiento antidiabético mejora el pronéstico’.

Para intentar abordar este problema no resuelto, la Sociedad
Europea de Cardiologia y la European Society for the Study of
Diabetes publicaron conjuntamente unas guias® en las que se
recomendaba realizar una prueba de sobrecarga oral de glucosa
(SOG) a todos los pacientes sin una diabetes conocida a los que se
diagnosticara una enfermedad cardiovascular (recomendacidn de
clase I, nivel de evidencia B). Sin embargo, el empleo de la SOG no
estd ampliamente difundido en la practica médica cotidiana actual.
Hay varias razones que podrian explicar este hecho: la carga
economica, los posibles efectos secundarios, la variabilidad
técnica® e incluso la diferente fiabilidad en funcién de diferentes
escenarios clinicos!%!1,

En 2010, como consecuencia del uso generalizado de la
glucohemoglobina (A;c) estandarizada a través del National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)'2, la American
Diabetes Association (ADA) acept6 finalmente un valor de A¢ > 6,5%
como un criterio diagnéstico adicional para la diabetes!>.

Hasta esta reciente inclusion de la Aic, la SOG era el mejor
método disponible para el diagnéstico de la DD. Asi pues, desde el
punto de vista del beneficio diagnéstico, tanto la extensién del uso
de la prueba a todos los pacientes con enfermedad coronaria como
el momento en que conviene realizarla pueden ser cuestiones
controvertidas, sobre todo cuando no estamos seguros del valor

anadido que aporta la inclusion de la A;c como criterio diagndstico
en esta poblacién.

Nuestro grupo ha publicado ya un estudio sobre la deteccion de
la DD tras la realizacién de una SOG a 338 pacientes coronarios a
los que se practicé un intervencionismo coronario percutdneo
(ICP)'. Los objetivos del presente estudio, mediante un nuevo
andlisis de la mencionada serie, son los siguientes: a) evaluar el
valor afiadido de la Aic para el diagnéstico de la DD en nuestra
poblacion, y b) validar un modelo que utilice variables clinicas y
analiticas para optimizar el rendimiento de la SOG en los pacientes
con el riesgo mas elevado de sufrir una DD.

METODOS
Poblacion de pacientes

La metodologia basica del estudio se ha descrito ya con
anterioridad’®. De modo resumido, se trata de un estudio
prospectivo observacional, llevado a cabo mediante el empleo
de SOG en una serie de pacientes consecutivos tratados con
revascularizacién mediante ICP entre el 1 de noviembre de 2005 y
el 31 de mayo de 2006. Se excluy6 del estudio a los pacientes con
un diagndstico previo de una diabetes conocida, a los que fueron
tratados con ICP primaria debido a un sindrome coronario agudo
con elevacion del ST y a los que no firmaron el consentimiento
informado (fig. 1).

Durante el ingreso, se recogio una serie de datos clinicos y de
exploracion fisica en una entrevista clinica. A las 2 semanas del
alta, se determiné un panel metabdlico completo, que incluia una
SOG con 75 g de glucosa, valores basales de insulinemia, A ¢
(Adams A;c; Nichols Institute Diagnostics, San Clemente,
California, Estados Unidos), microalbuminuria y perfiles lipidico,
hepatico y renal. Los andlisis de laboratorio se realizaron segtin la
practica habitual del departamento de bioquimica. La A;¢, que se
determiné inicialmente con el método japonés, se convirtié luego
a unidades NGSP con el empleo de ecuaciones de conversicn
validadas'® utilizando un sistema informdtico de nuestro
laboratorio.

Todos los pacientes incluidos firmaron el formulario de
consentimiento informado, y el estudio fue aprobado por el
comité de investigacion de nuestro centro.

Estratificacion del estado glucometabolico

El diagnéstico de diabetes conocida se establecié en funcion
del diagnostico previo del médico encargado del paciente. Los
demas pacientes, sin diabetes conocida, fueron candidatos a la
realizacion de la SOG. Se extrajeron muestras para la determi-
nacion de la glucemia basal (GB) y se volvié a obtener muestras a
las 2 h de la toma de 75 g de glucosa (Glu-2 h); en ambos casos la
determinacion se realizé en mg/dl.


http://www.revespcardiol.org/

J.M. de la Hera et al/Rev Esp Cardiol. 2011;64(9):759-765 761

Pacientes remitidos a ICP
n =580

Sin diabetes conocida
n=413

SOG realizada
n =338

Diabetes conocida
n=167

SOG no realizada
n=75

DD (diagndstico mediante GB)
n =20 (5,9%)

DD (diagndstico mediante A;¢)
n=6 (1,8%)

DD (diagnéstico mediante SOG)
n =53 (15,70/0)

Normoglucemia
n =115 (34%)

Prediabetes
n = 144 (42,6%)

Figura 1. Distribucién de la poblacién remitida a un intervencionismo coronario percutd neo. A;c: glucohemoglobina; DD: diabetes desconocida; GB: glucemia
basal; ICP: intervencionismo coronario percutd neo; SOG: sobrecarga oral de glucosa.

Se utilizaron los criterios de la ADA de 2010!°® para la
estratificacion del estado glucometabdlico; los pacientes se
clasifican de la siguiente forma:

e Normoglucemia: GB < 100 + Glu-2 h < 140.

e Glucemia basal alterada: GB > 100 y < 126 + Glu-2 h < 140.

e Intolerancia a la glucosa: GB < 126 + Glu-2 h > 140 y < 200.

e Diabetes: GB > 126 o Glu-2 h > 200 o A;c > 6,5%.

e Prediabetes: incluye la glucemia basal alterada y la intolerancia a
la glucosa.

Definicion de los métodos de diagndstico de la DD:

o Diagnostico de la DD mediante la GB, definida como de GB > 126.

o Diagnostico de la DD mediante la A, definida como GB < 126y
Aic>6,5%.

e Diagnéstico de DD mediante SOG, definida como GB < 126,
Aic < 6,5% y Glu-2 h > 200.

Elaboracion y comparacion del modelo de prediccion de la
diabetes desconocida

Para elaborar un modelo de prediccion de la DD basandose en la
SOG, se excluy6 a los pacientes con GB > 126 mg/dl o A;¢ > 6,5%,

dado que en estos casos la diabetes podia diagnosticarse sin los
resultados proporcionados por la SOG.

Tras la elaboraciéon de un modelo de predicciéon de la DD, se
estudié el beneficio aportado por diferentes valores de corte.
Ademads, se evalué la exactitud diagndstica de los otros
dos modelos, en los que se limita el uso de la SOG a los pacientes
con una glucemia basal alterada segtin los criterios de la ADA y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (GB >100 vy
GB > 110 mg/d], respectivamente).

Analisis estadistico

Las variables categdricas se presentan mediante las frecuencias
absolutas y relativas, y las variables continuas se presentan con la
media + desviacion estandar. La significacion de las diferencias
basales se determiné con la prueba de x?, la prueba exacta de Fisher
o la prueba no parameétrica, segiin fuera apropiado. Se consider6 que
un valor de p bilateral < 0,05 indica significacion estadistica. Se
utilizaron modelos de regresion logistica binarios univariables y
multivariables para determinar la contribucion de las diversas
variables al parimetro de valoracién final (diabetes desconocida).
Si la significacién estadistica de la regresion univariable era de
p <0,2, solamente la variable que se consideraba clinicamente
significativa se introducia en el modelo multivariable escalonado y de
eliminacion retrograda. Las variables incluidas en el modelo
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multivariable fueron las siguientes: edad, presencia de sindrome
coronario agudo, extension de la enfermedad coronaria, fraccién de
eyeccion ventricular izquierda, A;c, resistencia a la insulina, GB,
enfermedad vascular no coronaria, hipertension, tabaquismo actual e
indice de masa corporal.

Para desarrollar una puntuacién prondstica practica, asignamos
una puntuaciéon ponderada proporcional a los valores de odds ratio
(OR) (con un redondeo al nimero entero mas préximo) a los
factores de riesgo identificados mediante el andlisis multivariable.
Se calcul6 entonces una puntuacién de riesgo para cada paciente, y
se dividi6 a la poblacion en tres categorias de riesgo de DD: riesgo
bajo (0 a 5 puntos), riesgo intermedio (6 a 10 puntos) y riesgo alto
(11 puntos o mads). Calculamos también la sensibilidad, la
especificidad y los valores predictivos positivo y negativo de
nuestra puntuaciéon para diferentes valores de corte, con objeto
de compararla con otros métodos diagnésticos de la diabetes.

Entre el 15 de enero y el 15 de junio de 2008, se registréd una
segunda serie de pacientes con enfermedad coronaria ingresados
consecutivamente, aunque a diferencia de la primera cohorte, no
todos los pacientes fueron tratados con revascularizacion. Esta
serie se utiliz6 como cohorte de validacion; se determinaron los
mismos pardmetros clinicos y analiticos. Por tltimo, evaluamos el
rendimiento de la puntuacién para la prediccién de la DD en la
cohorte de desarrollo y en nuestra cohorte de validacidn
independiente de 115 pacientes. Con objeto de evaluar la
capacidad de discriminacién, se determiné el area bajo la curva
ROC (AUC). Comparamos el AUC de la cohorte inicial con la de la
cohorte de validacién utilizando una distribucion asintoética.

RESULTADOS

Caracteristicas y estado glucometabélico de la poblacion
Durante el periodo de estudio, se practicd una ICP a

580 pacientes, de los que 167 tenian un diagnéstico previo de

una diabetes conocida. De los pacientes sin diagnd stico previo de
diabetes conocida, se realizé una SOG al 82% (338/413) (fig. 1). En

26 de estos 338 pacientes, la DD pudo diagnosticarse sin la prueba
de SOG a las 2 h (20 tenian GB > 126 mg/dl y 6, Aic > 6,5%). Se
clasificé a los 312 pacientes restantes de la siguiente forma: DD,
17%; glucemia basal alterada, 9%; intolerancia a la glucosa, 37,2%,y
normoglucemia, 36,8%. Las caracteristicas clinicas y analiticas de
esta poblacion se muestran en las tablas 1y 2.

Determinacion de los factores predictivos de la diabetes
desconocida

Los factores independientes que predecian DD se indican en la
tabla 3. Los factores mas potentes en nuestro modelo fueron una
Aic > 6,1% (6 puntos en la puntuacién) y la GB > 100 mg/dl
(5 puntos). Se asignaron 3 puntos a los demads factores predictivos
(edad > 65 afios, presencia de enfermedad vascular no coronaria y
fraccién de eyeccién ventricular izquierda < 45%). Segtin el riesgo
de presentar DD, clasificamos a los pacientes de la siguiente forma:
< 6 puntos, probabilidad de DD baja (8%); 6-11 puntos,
probabilidad de DD intermedia (30%); > 11 puntos, probabilidad
de DD alta (63%) (AUC: 0,8; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,74-0,87) (fig. 2).

Utilidad diagnostica de los diferentes modelos

En la tabla 4 se muestra como el AUC de nuestro modelo es
superior a otros que limitarian la SOG a los pacientes que presenten
GB alterada, ya sea definida con criterios de la OMS o con criterios
ADA. En nuestro modelo, un valor de corte > 6 proporciona una
sensibilidad del 75%, una especificidad del 73%, un valor predictivo
positivo del 40% y un valor predictivo negativo del 93%.

Validacion de la puntuacion

La validacion de la puntuacién se llevo a cabo con una nueva
serie de 115 pacientes sin diabetes conocida. A 6 de estos pacientes
se les diagnosticé DD mediante la GB; a 1 paciente, mediante laA ¢,

Tabla 1
Perfil clinico de los pacientes incluidos en las cohortes de desarrollo de la puntuacio n y de validacién
Cohorte de desarrollo de la puntuacidn, Cohorte de validacién, p
2005-2006 (n=312) 2008 (n=108)

Edad (arios) 66 +18,1 63 +£22,7 0,06
Sexo masculino n (%) 251 (80,5) 86 (79,6) 0,9
Obesidad n (%) 115 (36,8) 42 (38,9) 05
Antecedentes familiares de diabetes n (%) 80 (25,6) 15 (13,9) 0,01
Perimetro de cintura (cm) 97,5+10,5 100+10,5 0,2
Dislipemia n (%) 149 (47,7) 60 (55,6) 0,16
Hipertension n (%) 155 (49,7) 43 (39,8) 0,08
Tabaquismo actual n (%) 86 (27,5) 32 (29,6) 0,7
Enfermedad vascular no coronaria n (%) 50 (16) 11 (10,2) 0,14
IM previo n (%) 118 (37.8) 33 (30,6) 0,18
Revascularizacion coronaria previa n (%) 47 (15,1) 43 (39,8) < 0,001
SCA n (%) 240 (76,9) 58 (53,7) < 0,001
FEVI 62+83 60+12 03
Tratamiento al incorporarse al estudio

Bloqueadores beta n (%) 236 (75,6) 84 (78,5) 0,51

IECA/ARA n (%) 120 (38,5) 60 (55,5) 0,01

Estatinas n (%) 253 (81,1) 100 (92,6) 0,01

ARA: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II; FEVI: fraccio n de eyeccién ventricular izquierda; IECA: inhibidor de la enzima de conversio n de la angiotensina; IM;

infarto de miocardio; SCA: sindrome coronario agudo.

Las variables categdricas se expresan en forma de valores absolutos y porcentajes y las variables nume ricas, en forma de media + desviacion estandar. Obesidad: indice de masa
corporal > 30. La enfermedad vascular no coronaria incluye la enfermedad vascular periférica y la cerebrovascular.
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Tabla 2
Perfil analitico de los pacientes incluidos en las cohortes de desarrollo de la
puntuacién y de validacion

Cohorte de desarrollo Cohorte de p
de la puntuacién, validacioén,
2005-2006 (n=312) 2008 (n=108)
DD 53 (17) 24 (22,2) 03
Prediabetes 144 (46,2) 38 (35,2) 0,07
Normoglucemia 115 (36,8) 46 (42,5) 0,23
Bioquimica
Aic (NGSP) (%) 5,5+0,5 56+0,5 0,02
cLDL (mg/dl) 88,9 +38,7 96,7 +46,4 0,02
Triglicéridos (mg/dl) 106,3 +70,8 106,3 + 88,6 0,45

Aic (NGSP): glucohemoglobina determinada con el método del National Glycohe-
moglobin Standardization Program; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; DD: diabetes desconocida.

La prediabetes incluye la glucemia basal alterada y la intolerancia a la glucosa.
Las variables categdricas se expresan en valores absolutos y porcentajes y las
variables numéricas, en forma de media + desviacién estandar.

Tabla 3
Andlisis multivariable para la prediccién del riesgo de diabetes desconocida
diagnosticada mediante la prueba de sobrecarga oral de glucosa

p OR IC del 95%  Puntos
GB >100 mg/dl <0001 474 24-95 5
Edad > 65 aiios 0,015 2,85 1,2-52 3
Enfermedad vascular no coronaria 0,018 2,65 1,2-59 3
Aic (NGSP) > 6,1% 0,009 58 1,5-21,7 6
FEVI < 45% 0,04 2,7 1,03-7 3

Aic (NGSP), glucohemoglobina determinada con el mé todo del National Glycohe-
moglobin Standardization Program ; FEVI: fraccién de eyeccién ventricular izquierda;
GB: glucemia basal; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

La enfermedad vascular no coronaria incluye la enfermedad vascular periférica y la
cerebrovascular.

Todas las variables se analizaron como variables categoricas. Se asigna una
puntuacién a cada uno segiin su odds ratio.

y los otros 108 pacientes constituyeron la cohorte de validacio n.
Las caracteristicas de esta cohorte se muestran en las tablas 1y 2.

En la cohorte de validacion, los modelos de la ADA (sensibilidad,
68%; especificidad, 73%; AUC = 0,69 [IC del 95%, 0,57-0,82]) y de la
OMS (sensibilidad, 25%; especificidad, 89%; AUC = 0,57 [IC del 95%,
0,44-0,71]) no proporcionan una buena discriminacié n. En cambio,
en nuestro modelo, los pacientes con un resultado < 6 puntos
presentaron una probabilidad de DD del 13%; los que tenian
6-11 puntos, del 32%, y los que tenian > 11 puntos, del 83%. En esta
poblacion, el AUC fue de 0,84 (IC del 95%, 0,74-0,95). En la figura 2
se muestra la capacidad predictiva positiva del modelo, tanto en la
cohorte de determinacién de la puntuacién como en la cohorte de
validacion. No se observan diferencias entre las AUC de ambas
curvas (p=0,49).

Tabla 4
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Figura 2. Curvas ROC de los modelos utilizados para determinar la
puntuacién de riesgo de diabetes desconocida en la cohorte de desarrollo
de la puntuacién (AUC =0,8) y en la cohorte de validacién (AUC = 0,84). Se
observa que no hay diferencias en las curvas del comportamiento ROC para
la cohorte de desarrollo de la puntuacion respecto a la cohorte de validacion
(p=0,49). AUC: drea bajo la curva; ROC: receiver operating characteristic.

DISCUSION

En este estudio se han obtenido algunos resultados interesan-
tes: a)la A;c carece de utilidad por si sola para determinar la DD en
una poblaciéon con enfermedad coronaria previa; b) la mayoria de
los diagnésticos de DD se establecieron mediante SOG, y ¢) una
puntuacién de riesgo basada en variables clinicas y analiticas
resulta atil para delimitar una poblacion de riesgo alto en que la
SOG es mas efectiva.

En total, se identificé a 79 pacientes con DD. El diagnéstico se
obtuvo mediante la SOG en 53 pacientes (67,1%), mediante la GB en
20 (25,3%) y mediante la Aic en 6 (7,6%). Asi pues, si aplicamos un
examen de deteccién sistematico de la DD a la poblacién coronaria
empleando Gnicamente la GB y la A, no identificaremos a la
inmensa mayoria de los pacientes que han sido diagnosticados
mediante la SOG. La adicién de la A;c a la GB no proporciona un
aumento significativo del nimero de diagnésticos.

¢Por qué nos centramos en el diagndstico de la DD en vez del
diagndstico tanto de la DD como de la prediabetes? Un diagnd stico
de prediabetes no modificara significativamente la prevencion
secundaria, ya que el cambio del estilo de vida se incluye ya en las
recomendaciones que se dan a esos pacientes '° y, ademas, su valor
prondstico no estad confirmado!”’. En cambio, y segiin las guias
europeas®, un diagnéstico de DD haria necesaria la prescripcién de
metformina e inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina y modificaria sustancialmente los objetivos de

Rendimiento de los diferentes modelos para la deteccid n sistemadtica de la diabetes desconocida mediante la prueba de sobrecarga oral de glucosa

Riesgo alto, % Sensibilidad, % Especificidad, % VPP, % VPN, % I'ndice de Youden AUC (IC del 95%)
Modelo de la ADA (si GB > 100 mg/dl) 379 69 69 33 91 38 0,69 °(0,62-0,76)
Modelo de la OMS (si GB >110 mg/dl) 13,4 42 93 13 84 35 0,67 *(0,58-0,75)
Puntuacién del modelo > 6 33,7 75 73 40 93 48 0,8 #(0,74-0,87)
Puntuacién del modelo >2 69,5 96 29 25 95 25 0,8 ?(0,74-0,87)
Puntuacién del modelo > 11 2,9 11 929 81 14 10 0,8 #(0,74-0,87)

ADA: American Diabetes Association; AUC: area bajo la curva; GB: glucemia basal; IC: intervalo de confianza; OMS: Organizacio n Mundial de la Salud; Riesgo alto: porcentaje
de la poblacién que cumple el criterio; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

4 p<0,001.
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control de la presion arterial y de colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad. Ademas, la DD tiene una repercusién pronoéstica a
1 afio ya demostrada® y hay datos que indican que si estos
pacientes iniciaran un tratamiento antidiabético, podria obser-
varse una diferencia de evolucién a corto plazo’.

La SOG ha sido considerada el mejor método de deteccion
precoz de las anomalias del proceso de regulacion de la glucosa, y
en especial de la DD3. En este sentido, el trabajo de Tabak et al.!®
ilustra, de una forma muy académica, que la glucemia posprandial
sufre una alteracién varios afos antes que la GB en una serie de
pacientes que finalmente sufrieron diabetes. En la poblacion
general, la SOG dobla el nimero de diagndsticos de diabetes en
comparacién con la GB (el 3,5 frente al 7,3%)'°, mientras que en la
poblacién coronaria esta diferencia puede aumentar en 5 veces
(el 5,3 frente al 26,9%)°. Sin embargo, a pesar de su utilidad
evidente, la SOG no es atin un instrumento de uso frecuente para la
deteccion de la DD en la poblacién coronaria. Esto se debe a
miltiples factores, como ya se ha comentado. El posible valor
afladido de la Aic en el diagndstico de la DD en esta poblacion
continda sin conocerse.

El objetivo de nuestro grupo ha sido optimizar, y en ningin
momento cuestionar, la idoneidad de la SOG para identificar a los
pacientes con DD. Hemos elaborado una puntuacion sencilla, que
va de 0 a 20 y que incluye variables tanto analiticas como clinicas.
Cada variable incluida en la puntuacién se ponderé con el empleo
del entero mas proximo a su OR. Las variables predictivas mds
potentes en nuestra puntuaciéon fueron las que indican un
escenario de regulacién anormal de la glucosa (Ac y GB); la edad
avanzada aportaria informacién acerca de la mayor resistencia a la
insulina existente en este grupo de edad'®. La presencia de una
enfermedad vascular no coronaria puede estar relacionada con el
hecho de que hasta el 50% de los diabéticos presentan algtn tipo de
complicacién en el momento del diagnéstico?®, mientras que una
fraccion de eyeccién ventricular izquierda baja corresponderia a
una mayor extension de la enfermedad coronaria en esos
pacientes’'4,

Si realiziramos la SOG tnicamente a los pacientes con una
puntuacién > 6 (el 31% de la poblacién total) y afiadiéramos esto a
la DD identificada mediante la GB y la A, estariamos diagnosti-
cando de manera efectiva al 83% del total de casos de DD en nuestra
poblacién. Esta puntuacién ha sido validada en una segunda
cohorte, y se ha demostrado que constituye un modelo igual de u til
y reproducible. Es evidente que esta puntuacidn no es perfecta, ya
que no detecta un 17% de la DD, pero sélo seria necesario realizar la
SOG a una tercera parte de la poblacié n en un momento en el que
esta prueba es claramente infrautilizada. Ademds, si desedramos
identificar todos los casos de DD, bastaria con reducir el valor de
corte a 2, con lo que se alcanzaria un valor predictivo negativo del
95%. Sin embargo, en este caso, el precio a pagar seria la realizacién
de 1a SOG al 64% de la poblacién.

Nuestra puntuacién pretende tan s6lo optimizar la idoneidad de
la SOG en la poblacién coronaria, de la misma manera que otros
grupos de cientificos limitan su uso en la poblacién general debido
a la presencia de factores de riesgo?'22,

Limitaciones

La A;c utilizada cuando se llevé a cabo el estudio no fue la
estandarizada (NGSP), que nuestro laboratorio adoptd en una fecha
posterior. Una conversion validada internacionalmente, realizada
después por nuestro laboratorio, nos permitié calcular la
equivalencia.

Aunque las guias de practica clinica'®> recomiendan la
repeticion de la SOG para la confirmacién de la DD, en nuestro
estudio, como en muchos otros*>, esto no se aplicé por razones de

logistica. La cohorte de validacién es similar, aunque no
exactamente idéntica, a la cohorte original. Aunque este hecho
podria considerarse una limitacién, no creemos que lo sea, dado
que no todas las poblaciones de pacientes coronarios tienen que ser
iguales. En nuestro caso, la poblacion original incluia a pacientes a
los que se habian practicado ICP, y la cohorte de validacién incluia a
pacientes ingresados en nuestro servicio de cardiologia. Asi pues,
aunque es indudable que hay algunas diferencias, la puntuacidn
continda siendo valida en ambos grupos. A pesar de que se prevé
que el AUC en la cohorte de validacién sera inferior al AUC de la
cohorte de desarrollo de la puntuacidn, de hecho es ligeramente
superior, aunque sin diferencias significativas.

Nuestro estudio describe la experiencia de un solo centro y
utiliza una serie de pacientes relativamente pequenia, si bien los
resultados concuerdan con los de otros estudios publicados en
series mas amplias. Es precisamente en este tipo de series donde
esta puntuacién deberia validarse, y ello debe considerarse por el
momento una propuesta.

CONCLUSIONES

Afadir sistematicamente la A;c al uso de la GB permite
diagnosticar tan sélo unos pocos casos de DD en la poblacién
coronaria. Sin embargo, cuando se afiade la A;c a un modelo de
riesgo que combina el valor de la GB con otras variables clinicas,
puede ser til para optimizar el uso de la SOG. De esta forma, la
realizacion de la SOG a tan s6lo una tercera parte de la poblacion
total nos permite identificar al 83% de los pacientes con DD.
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Cartas cientificas

Sobrecarga oral de glucosa como herramienta para la mejora
tras intervencionismo coronario percutaneo

Oral Glucose Tolerance Test as a Tool for Patient Improvement
After Percutaneous Coronary Intervention

Sra. Editora:

Se han publicado cifras elevadas de diabetes mellitus (DM)
desconocida en enfermos coronarios !, Son de reconocido valor el
diagnostico y el tratamiento precoces de la DM para disminuir su
morbimortalidad cardiovascular?. Bramlage et al* han demostrado
que en diabéticos coronarios la prevencién secundaria sélo
funciona si es dptima. Por lo tanto, diagnéstico precoz y
tratamiento 6ptimo pueden ser vias de mejora en los diabéticos
coronarios.

Analizamos a 338 pacientes revascularizados mediante inter-
vencionismo coronario percutaneo (ICP), sin DM conocida pero con
sobrecarga oral de glucosa (SOG) sistemdtica®. Se los dividié en un
grupo de intervencién metabdlica y otro de controles. Se pretende
demostrar si, en un seguimiento a 1 afio, existen diferencias en:
a) adecuacién de la prevencién secundaria; b) prevalencia de
sindrome metabdlico (SM), y ¢) combinado de eventos cardio-
vasculares (muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovascu-
lar, nueva revascularizacién coronaria y hospitalizacién por angina
inestable).

La metodologia del estudio ya ha sido descrita®. A los 15 dias
del alta hospitalaria y al afio, se realizaron entrevista clinica,
exploracion y analitica que incluia SOG y hemoglobina glucosilada.

Nuestro centro es referencia en ICP para 8 hospitales. Se ofrecid
a nuestros pacientes el tratamiento intensivo multidisciplinario.
Los pacientes de los demds hospitales realizaron su prdctica
médica habitual y fueron grupo control. Todos los pacientes y sus
médicos responsables conocian los resultados de las analiticas
realizadas.

El tratamiento intensivo multidisciplinario se basaba en guias
clinicas?. Se realiz6 en consultas de cardiologia, endocrinologia y
enfermeria de educacion diabetoldgica. Consistio en dar a todos los
pacientes explicaciones de la naturaleza de la enfermedad,
cambios en estilo de vida, abstencién de tabaco, promocién de
antiagregacion indefinidamente, bloqueadores beta y estatinas y
objetivos de presion arterial (PA) < 140/90 mmHg y colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) < 100 mg/dl.
Ademas, para prediabéticos y/u obesos, dieta personalizada
hipocaldrica, y para diabéticos ocultos, dieta, metformina si
hemoglobina glucosilada > 6,5% y/u obesidad asociada, objetivos
de PA < 130/80mmHg y cLDL < 70mg/dl y asociacion de
inhibidores del sistema renina-angiotensina.

Realizamos una descripcion de la muestra en estudio mediante
estadistica descriptiva cldsica. Comparamos las variables conti-
nuas mediante pruebas de la t de Student, U de Mann-Withney o la
de Wilcoxon segiin necesidad. Utilizamos la prueba de la x? para

Tabla
Evolucién a 12 meses de diferentes pard metros de prevencién secundaria en toda la poblacién
Intervencién (n=98) Control (n=220) p’
Basal 12 meses p Basal 12 meses p
PAS (mmHg) 1322 +£19,6 126,7£22,3 0,036 1359 +1838 1358 +188 0,916 0,035
PA controlada (< 140/90 sin DM y < 130/80 en DM) 42 (45,7) 65 (70,7) < 0,001 68 (31,3) 116 (53,5) < 0,001 0819
Peso (kg) 79 £149 774+154 < 0,001 78,7+10,8 78,5+12,6 0,688 0,045
Perimetro abdominal (cm) 98,8+9,7 96,4+9,7 < 0,001 97,4 +7,7 96 +12,2 0,054 0,001
IMC (kg/m?) 293 +4/4 28,7+4,7 0,595 28,8+33 28,8+4,1 0,729 0,042
Glucosa (mg/dl) 102,2 +£21,9 96,9+12,5 0,005 99,03 £13,5 96,4+12,9 0,001 0,130
HbA ¢ (%) 49 +0,72 4,8 +0,57 0,035 4,8 +0,57 4,8 +0,051 0,154 0,080
cLDL (mg/dl) 90,7 £29,2 87,2+£329 0,364 94,6 34,3 97,6 £344 0,198 0,134
cLDL controlado (< 100 sin DM y < 70 con DM) 56 (63,6) 56 (63,6) 1 112 (57,1) 101 (51,5) 0,185 0,401
cHDL (mg/dl) 43,7 +11,1 48,7 +12,7 < 0,001 47,6 +13,1 52,1+133 < 0,001 0,583
Triglicéridos (mg/dl) 141,6 +£64,6 118,9+70,7 < 0,001 130,9+728 116,4+£61,2 < 0,001 0,225
Microalbuminuria (mg/g creatinina) 54 +15,8 48+113 0,133 42 +12,6 434109 0,240 0,419
SM 53 (54,1) 36 (36,7) 0,005 99 (45) 88 (40) 0,208 0,066
Ntmero de criterios de SM 24 +1,1 2,1+1.22 0,011 22+1,1 2+1,1 0,001 0,727
Estatinas 89 (90,8) 89 (90,3) 1 175 (79,5) 186 (84,5) 0,029 0,839
IECA/ARA-II 50 (51) 68 (69,4) < 0,001 75 (34,1) 75 (34,1) 1 < 0,001
Bloqueadores beta 78 (82,6) 71 (79,6) 0,092 156 (70,9) 148 (67,2) 0,815 0,125
Antiagregantes 97 (99) 97 (99) 1 219 (99,5) 219 (99,5) 1 1
Cuédruple terapia 42 (40,4) 45 (48,9) 0,180 45 (19,2) 48 (22,1) 0,424 0,710

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; HbA ;.: hemoglobina glucosilada;
IECA/ARA-II: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina/antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IMC: indice de masa corporal; PA: presion

arterial; PAS: presidon arterial sistélica; SM: sindrome metabélico.

Cuddruple terapia: toma conjunta de estatinas, inhibidores de la enzima de conversio n de la angiotensina/antagonistas de los receptores de la angiotensina II, bloqueadores

beta y antiagregantes.

Las variables categéricas se expresan en valor absoluto (%) y las nume€ricas, en media + desviacion estandar.
" Test de heterogeneidad de las diferencias entre los grupos de intervencio n 'y de control.
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comparacién de variables categéricas. Para el estudio de asociacion
entre eventos y grupos, realizamos un andlisis de supervivencia
mediante curvas Kaplan-Meyer y log rank test (Mantel-Cox). Se
realizo ademas un andlisis de regresiéon de Cox multivariable
ajustada por sexo, edad, hipertensién, SM, funcién renal,
enfermedad vascular, glucemia, sindrome coronario agudo,
infarto previo, fraccién de eyeccién, enfermedad multivaso y
tratamientos.

No habia diferencias basales significativas entre los grupos de
intervencion (n=104) y de control (n=234) en edad, sexo,
hipertension, tabaquismo, SM, enfermedad vascular, infarto
previo, enfermedad multivaso, fraccion de eyeccién, PA, peso,
lipidos, funcion renal y estado glucémico tras realizacién de SOG
(DM oculta, el 24 frente al 22,2%, p = 0,779; prediabetes, el 39,4
frente al 33,3%, p = 0,32; normoglucé micos, el 36,5 frente al 44,4%,
p=0,190). Las unicas diferencias significativas aparecian en el
tratamiento al alta hospitalaria (tabla).

Se perdieron 6 pacientes en el seguimiento del grupo intensivo
(5,7%) y 14 del grupo control (6%).

En la tabla se muestran los cambios observados en prevencion
secundaria al afio. La prevalencia de SM, como paradigma del
control global de la prevencién secundaria, disminuye en el grupo
intervencion (el 54,5 frente al 36,7%; p =0,005) y no varia en el
control (el 45 frente al 40%; p = 0,208).

Al ano (figura) se observa una tasa menor en el combinado de
eventos dentro del grupo de intervencion (el 9,2 frente al 18,2%;

Intervencion Control p
(n =98) (n = 220)
Muerte 4 (4,1%) 6 (2,7%) 0,575
Nueva 4 (4,1%) 16 (7,3%) 0,224
revascularizacion
ACV 2 (2%) 3 (1,4%) 0,694
1AM 4 (4,1%) 13 (5,9%) 0,459
Angina inestable | 8 (8,2%) 37 (17,8%) 0,031
Combinado 9 (9%) 40 (18,2%) | 0,023
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Figura. Curva de Kaplan-Meier, supervivencia libre de eventos

cardiovasculares. Detalle de eventos. ACV: accidente cerebrovascular; IAM:
infarto agudo de miocardio.

p=0,023). La disminucién de eventos se consigue fundamental-
mente a expensas de reingresos hospitalarios por angina inestable.
Estar incluido en un programa intensivo multidisciplinario se
asoci6é con menor namero de eventos (odds ratio = 0,36; intervalo
de confianza del 95%, 0,15-0,86; p = 0,022).

En este estudio hemos comprobado que un grupo multidisci-
plinario de profesionales que actuan coordinadamente sobre
pacientes coronarios sin DM conocida pueden conseguir resultados
en tres planos diferentes: a) mejora de la prevencién secundaria
optima, con incremento del uso conjunto de cuddruple terapia (el
48,9 frente al 22,1%). Esto revirtié en mayor porcentaje de objetivos
alcanzados y menores cifras de PA y cLDL; b) disminucion de la
prevalencia de SM, y ¢) disminucién de un combinado de eventos
cardiovasculares.

Las limitaciones de nuestro estudio derivan del tamano
muestral (p. ej., ausencia de significacién estadistica en SM a
pesar de cambios clinicamente relevantes) y ser un estudio
observacional, no aleatorizado. Por ello y dado que asociado al
tratamiento intensivo van otras variables inherentes (hospital
terciario, guardia y unidad coronaria gestionada por cardic logos),
no es posible afirmar que todos los cambios sean debidos a la
actuacion intensiva.

En un momento en que las sociedades europeas y americanas
divergen sobre la recomendacién de realizar SOG?>, nuestro
estudio puede ser generador de hipdtesis. ¢La realizacion de SOG
en enfermos coronarios (incluso indicada selectivamente ®) puede
ayudar a la mejoria de nuestros pacientes? Nuestros datos apuntan
a ello.
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Cardiopatia isquémica en la mujer. Datos del estudio CIBAR

Ischemic Heart Disease in Women. Data From BARIHD Study

Sra. Editora:

La relaciéon entre la cardiopatia isquémica y el sexo de los
pacientes continda estando vigente, dado que la estrategias de
tratamiento y de prevencion secundaria, asi como sus resultados

Tabla 1

en forma de prondstico, siguen siendo diferentes para varones y
mujeres, aunque si podemos decir que se ha experimentado una
mejora en la Gltima década'~3.

El objetivo de nuestro estudio es mostrar las diferencias en
funcion del sexo en cuanto a caracteristicas clinicas, diagnostico,
tratamiento y prondstico, en una cohorte inicial de 1.108 pacientes
con cardiopatia isquémica crénica procedentes de atencién
primaria (AP) y con una evolucién minima de 1 afio tras el primer
episodio.

Caracteristicas clinicas, factores de riesgo, comorbilidades, pruebas diagnd sticas y tratamiento de los pacientes incluidos en el Estudio CIBAR. Distribucio n

en funcién del sexo

Total Varones Mujeres p

Pacientes 1.108 (100) 798 (72) 310 (28)

Edad (afios) 69,2 + 11,1 71,1 £ 9,8 68,5 + 11,5 < 0,001
Angina estable 258 (23,3) 166 (20,9) 92 (29,3) 0,003
Angina inestable 243 (21,9) 156 (19,6) 87 (27,7) 0,004
Infarto agudo miocardio 607 (54,8) 472 (594) 135 (43) < 0,001
Hipertension arterial 726 (65,5) 478 (60,2) 248 (79,4) < 0,001
Dislipemia 779 (70,3) 542 (67,9) 237 (76,5) 0,009
Diabetes 318 (28,7) 212 (26,6) 106 (34,2) 0,015
Tabaquismo actual 110 (9,9) 100 (12,5) 10(3,2) < 0,001
Obesidad® 436 (39,4) 289 (36,2) 147 (47,4) 0,001
Obesidad central® 604 (54,5) 367 (46) 237 (76,5) < 0,001
Sindrome metabélico® 490 (44,2) 309 (38,7) 181 (58,4) < 0,001
Insuficiencia cardiaca previa 120 (10,8) 1(10,2) 39 (12,6) 0,238
Fibrilacién auricular 159 (14,4) 105 (13,2) 54 (17,4) 0,071
Ictus 97 (8,8) 66 (8,3) 31 (10) 0,407
Vasculopatia periférica 153 (13,8) 122 (15,3) 1(10) 0,025
Valvulopatia 175 (15,8) 108 (13,5) 67 (21,6) 0,001
Ecocardiograma 854 (77,1) 622 (77,9) 232 (74,8) 0,266
Ergometria 617 (55,7) 453 (57,1) 160 (51,3) 0,077
Coronariografia 827 (74,6) 628 (78,7) 199 (64,2) < 0,001
Lesion multivaso 405 (49) 324 (51,6) 81 (40,3) < 0,001
Angioplastia coronaria 439 (39,6) 347 (43,5) 92 (29,7) < 0,001
Cirugia de revascularizacién coronaria 195 (17,6) 161 (20,3) 34 (10,8) < 0,001
Antiagregantes 914 (82,5) 668 (83,7) 246 (79,4) 0,094
Anticoagulantes 184 (16,6) 127 (15,9) 57 (18,4) 0,324
Nitratos 571 (51,5) 397 (49,7) 174 (56,1) 0,061
Bloqueadores beta 665 (60) 487 (61) 178 (57,4) 0,275
IECA y/o ARA-II 674 (60,8) 466 (58,4) 208 (67,1) 0,009
Antagonistas del calcio 422 (38,1) 288 (36,1) 134 (43,2) 0,033
Diuréticos 367 (33,1) 237 (29,7) 130 (41,9) < 0,001
Estatinas 967 (87,3) 695 (87,1) 272 (87,7) 0,841
Ejercicio fisico? 850 (76,7) 630 (79,3) 230 (70,1) 0,001

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; [ECA: inhibidores de la enzima de conversio'n de la angiotensina.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
2 Indice de masa corporal > 30.
b perimetro abdominal > 102 cm en varones o > 88 cm mujeres.
¢ Segin ATP-III 2001.

4 Definido como cualquier ejercicio aerébico de mas de 20 min de duracién, al menos tres veces por semana.
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Real Incidence of Diabetes Mellitus in a Coronary
Disease Population

Jesus M. de la Hera, MD™*, Jose M. Garcia-Ruiz, MD?, Pablo Martinez-Camblor, Pth,
Maria Martin, MD, PhD?, Ana L. Telleria, MD*“, Cecilia Corros, MD?, Francisco Torres, MD?,
Oliva C. Ferniandez-Cimadevilla, MD?, Irene Alvarez-Pichel, MD?, Esmeralda Capin, MD?,
Pablo Avanzas, MD, PhD?, and Elias Delgado, MD, PhD!

The high prevalence of unknown diabetes mellitus (IDM) in patients with 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 unknown DM, according to the American Diabetes 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. The mean 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% C1 42.7% to 98.3%; p <0.001). A risk model 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% CI1 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,’ numerous studies have reported
a progressive increase in the prevalence and incidence of
DM in the general population worldwide.” > Although
data within the coronary artery disease population subgroup
have shown a high prevalence of known and unknown
DM,® ? less evidence has been reported of the real
incidence of new cases of DM over time.'” '* In the
coronary disease population, the recommendations for
screening from the American and European societies differ.
Although the European Diabetes Society has maintained its
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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.'* 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.” 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 criteria'® 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).

www.ajconline.org
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338 patients with coronary disease without known diabetes
(115 normoglycemics, 143 prediabetics, 80 with unknown diabetes)

l_

100 excluded:
23 died (7 normoglycemics,
13 prediabetics , 3 diabetics)
77 with unknown diabetes

Susceptible population to follow-up
n=238 patients

47 discontinued:
16 refused to new OGTT,
clinical follow-up
31 lost to follow-up

Studied population at baseline and

follow-up with OGTT
n=191: 87 normoglycemics, 104 prediabetics

l

Follow-up at 3 years
(New OGTT)

l

68 normoglycemics

98 prediabetics

25 new diabetics

INCIDENCE 43.6/1000/year

Figure 1. Flow chart showing distribution of our population.

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 recommendation'®), glycosylated hemoglobin
(HbAlc), insulin and HOMA calculation'” at baseline and at
3 years of follow-up. Analyses were performed according to
the usual practice at our biochemistry laboratory. HbAlc
(ADAMS Alc, Nichols Institute Diagnostics, San Clemente,
California) was measured using the Japanese method and
converted to NGSP units with previously validated'®
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) HbAlc >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% Cls 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
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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 £ 12 653 + 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) 454 £ 11 47.6 £ 13 0.479 453 £ 12 46.0 £ 8 0.248
Glycated hemoglobin (%) 54+03 54+£03 0.889 54+03 56 £03 0.001
Body mass index (kg/cm?) 290 +4 276 £3 0.015 290+ 4 292 +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
B3 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 (0.42—0.66) 67.7 0.48 0.64 1.01 (0.98—1.05)
Weight (kg) 0.50 (0.37—0.63) 81.3 0.52 0.61 0.99 (0.96—1.03)
Weight increase (kg) 0.51 (0.39—0.63) 1.65 0.79 0.32 0.99 (0.92—1.07)
Body mass index (kg/cmz) 0.54 (0.41-0.67) 30 0.56 0.64 1.01 (0.91—1.11)
Abdominal perimeter (cm) 0.56 (0.44—0.69) 1.03 0.37 0.77 1.02 (0.97—1.07)
Metabolic syndrome 0.66 (0.75—0.78) 0.68 0.64 3.85 (1.57—-9.46)
Systolic blood pressure (mm Hg) 0.50 (0.36—0.63) 167 0.12 0.96 1.01 (0.98—1.03)
Fasting glycemia (mg/dl) 0.78 (0.67—0.89) 102 0.64 0.85 7.44 (3.01—18.37)
2 Hour glycemia (mg/dl) 0.82 (0.74—0.90) 140 0.84 0.67 8.92 (2.92—27.24)
Glycated hemoglobin (%) 0.70 (0.61—0.80) 5.5 0.78 0.56 5.32 (1.52—18.62)
Homeostasis model assessment 0.57 (0.44—0.70) 3.30 0.32 0.88 1.06 (0.92—1.22)
High density lipoprotein (mg/dl) 0.57 (0.46—0.68) 43 0.72 0.51 1.01 (0.97—1.04)
Triglycerides (mg/dl) 0.70 (0.60—0.79) 104 0.88 0.49 6.82 (1.97—23.67)
Noncoronary vascular disease 0.61 (0.48—0.74) 0.90 0.32 4.12 (1.55—11.0)
Arterial hypertension 0.52 (0.40—0.65) 0.88 0.14 1.21 (0.51—-2.86)
Family history of diabetes mellitus 0.60 (0.48—0.73) 0.90 0.22 2.63 (1.10—6.26)
B Blockers 0.57 (0.45—0.68) 0.88 0.23 2.48 (2.71-8.72)
Statins 0.42 (0.29—0.55) 0.64 0.20 0.44 (0.18—1.09)
Angiotensin converting enzyme inhibitors 0.59 (0.47—-0.71) 0.52 0.66 2.13 (0.91-4.97)
Diuretics 0.57 (0.44—0.69) 0.24 0.89 2.60 (0.92—7.35)

OR  odds ratio.

* Value of each variable that reached maximum Youden index.
¥ Sensitivity and specificity refer to cutoff value.

at baseline), with no relation evident between mortality and
glycemic status (6.1% vs 9.1% vs 3.7%, respectively;
p = 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
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Table 3

Multivariate model for predicting risk of developing diabetes

Factors OR (95% CI) Score
2 Hour glycemia 7.66 (2.23—26.27) 1
Glycated hemoglobin 6.85 (1.48—31.69) 1
Triglycerides 7.38 (1.72—31.75) 1
Noncoronary vascular disease 13.45 (2.99—60.54) 1,25

All variables were analyzed as categorical variables; a score was assigned
to each variable according to its f value.
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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.

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, HbAlc, and
triglyceride values and the presence of vascular disease,
metabolic syndrome, family history of DM, and previous
treatment with 3 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, HbAlc >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, HbAlc, 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,'*'* it is clear that OGTT reveals
many more cases of DM, in both the general population’
and the population with coronary artery disease, just as has
been shown in the present study. Our group previously
proposed a selective indication for OGTT'® 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,?® other models have been proposed to predict the
risk of DM. HbAlc has been reported to be a predictor of
DM.?! The American Diabetes Association has postulated
a high risk of developing DM if the HbAlc is 5.5% to
6.5%.>> 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.®> 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.'® As stated by Noble et al** 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 hi 9gh, and only the OGTT can identify
most of these patients.’

Very few projects have applied a risk model to develop
effective DM prevention programs.”> 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
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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.>® Regardless, the asso-
ciation of metformin in this clinical setting has been proved
to be safe, well tolerated, and associated with weight loss.?’
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.”® 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.”’

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. DISCUSION
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5.1 Prevalencia de diabetes oculta en poblacion

coronaria

5.1.1 Analisis de nuestros resultados y comparativa con otras series

En nuestra serie (publicacion 4.1) de 580 pacientes consecutivos sometidos a
ICP en nuestro laboratorio de hemodinamica el 28,8% tenian un diagnostico previo de
diabetes, el 16,2% presentaba DMO, 25,5% prediabetes (GBA o ITG) y solo el 29,5%
eran estrictamente normoglucémicos. Los resultados de los 338 pacientes que no
presentaban diabetes conocida y a los cuales se les realizo 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 afos,
p=0,009), mayores cifras de TA sistolica (140 vs 132 mm Hg, p=0,02) y mayor
porcentaje de enfermedad vascular no corondrica (24,7% vs 12,9%, p=0,05).
Analiticamente presentaban mayores cifras de Alc (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). Ademas en un analisis basico se observa
como existe una tendencia a una mayor prevalencia de enfermedad coronaria multivaso
y de uso de stents recubiertos en esta poblacion de DMO. En conjunto se puede afirmar
que estos pacientes con resultado de DMO en la SOG presentan un perfil clinico,

analitico 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 poblacion coronaria(7-9). Se aportan los datos de

los pacientes que no presentaban un diagndstico previo de diabetes.

Dela 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 poblacién coronaria

En la tabla se observa que en la mayoria de las series la tasa de DMO entre la
poblacion etiquetada inicialmente como no diabética supera el 20% y que estrictamente
normoglucémicos son el 35-40%. Unicamente la serie de European Heart Survey (8)
presenta valores mas bajos de DMO, probablemente en relacion con una menor
busqueda activa de DMO, con menor realizacion de SOG.

En nuestro conocimiento, la unica serie donde se intentd realizar también una
estratificacion 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 definicion de DMO se realiz6é exclusivamente con
GB (>126 mg/dl) y la GBA como GB 110-125 mg/dl. En ningtn caso se realizé SOG; y
2) La determinacion para esa estratificacion glucémica se realizé inmediatamente antes
del ICP y dado que el 50% de éstos se realizaron en el contexto de un sindrome
coronario agudo, la posibilidad de que hubiese componente de hiperglucemia de estrés
es elevado. Por todo ello, creemos que ésta no es la fotografia 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 prondsticas. Este apartado del articulo
se discutird en la seccion 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 situacion real del
metabolismo hidrocarbonado. En esta serie se recogieron 200 pacientes no diabéticos
con IAM vy se les estratifico en 3 grupos segun 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 mas tarde y previo al alta, se les realiz6 una
SOG que demostr6 DMO en 27% vy prediabetes en 39%, siendo el 34%
normoglucémicos. En la figura 18 se observa la ausencia de relacion de la glucemia de

estrés al ingreso y la presencia de RAG.
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Figura 18: Correlacion de la glucemia al ingreso en terciles con resultados de la SOG al alta hospitalaria

En el anélisis multivariante solo la GB y la Alc, determinadas al alta, fueron
predictoras de DMO. En la figura 19 se observa como el area bajo la curva ROC de GB
es 0,90 y la de Alc 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

acudian con severa hiperglucemia de estrés presentaban criterios de DMO.
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Figura 19: Area bajo curva ROC de la glucemia al ingreso, GB al alta y Alc al alta como predictores de

DMO

5.1.2 Implicaciones clinicas: oportunidad para la prevencion secundaria

Ya se discutido previamente como la presencia de diabetes o prediabetes supone
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en el futuro. Las actuales guias europeas
de diabetes y enfermedad cardiovascular (40) ademds de la prevencién secundaria
propia del enfermo cardiovascular recomiendan ajustarla al estadio glucémico:

v' En presencia de prediabetes, se recomienda: Cambios en estilo de vida,
dieta hipocaldrica con objetivo IMC < 25 Kg/m?, perimetro abdominal <
94 cm en hombres y < 80 cm en mujeres.

v En presencia de diabetes, se recomienda: Cambios en estilo de vida, dieta
hipocalérica con objetivo IMC < 25 Kg/m®, perimetro abdominal < 94
cm en hombres y < 80 cm en mujeres, inicio de metformina, objetivo de
Alc < 6,5%, objetivo glucemia basal < 108 mg/dl, objetivo de TA<
130/80 mm Hg, objetivo de LDL-colesterol < 70 mg/dl y asociacion de
un inhibidor del eje renina-angiotensina.

En nuestra serie, de la poblacion sin diagnostico previo de diabetes, el 22,7%

presentaba DMO y el 35,8% prediabetes. Segln las guias, es en la poblacion con DMO
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donde mas habria que intensificar la prevencion secundaria. En nuestra serie estudiamos
como se encontraba en realidad la prevencion secundaria en el momento de realizar el
diagnostico a la poblacion con DMO (Datos no publicados, abstract en Congreso
Nacional de Sociedad Espafiola de Cardiologia 2007) y por ello las probabilidades de
mejora de la misma. La glucemia basal <108 mg/dl se cumplia en el 40% de la
poblacion con DMO, Alc <6,5% en 93,4%, TA <130/80 en 35,9%, LDL-colesterol <70
mg/dl en 33,8%, IMC <25 Kg/m® en 11,7%, perimetro <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 diagnostico de DMO supone un gran
campo para la mejora de la prevencion secundaria. Aparte de la oportunidad de iniciar
tratamiento precoz de metformina y de asociar inhibidores renina-angiotensina, mas de
la mitad de esa poblacion no se ajustan a los criterios lipidicos y de TA.
Independientemente de que los objetivos de glucemia atn siguen en discusion para esta
poblacion, generalmente esto no suele suponer un problema relevante en estos pacientes

ya que mas del 90% presentan Alc inferior a 6,5%.
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5.2 Implicaciones de la presencia de diabetes oculta en

el intervencionismo coronario percutaneo

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 tenian un
diagnostico previo de diabetes (ver publicacion 4.1). En el combinado de eventos
intrahospitalarios aparecia una tendencia a ser superior en DMO que en
normoglucémicos (6,5% vs 1,4%, p=0,06), a expensas de una mayor nimero de IAM
periprocedimiento.

Actualmente disponemos de los resultados de seguimiento a 3 afos (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 afios de nuestra poblacion

A la hora de hablar de la influencia de la diabetes en el ICP creemos deben

diferenciarse 2 aspectos:

84

v El estadio 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.

v El control glucémico en el momento preciso de realizarse el ICP. Aqui

los posibles peores resultados se van a desarrollar a corto plazo.



5.2.1 Influencia del estadio del metabolismo hidrocarbonado en el
intervencionismo coronario percutaneo

En la introduccion 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 poblacion no diabética. Sin embargo los resultados del ICP han
mejorado sustancialmente en los ultimos afios. A esto han contribuido, la mejora de la
prevencion secundaria por un lado y la técnica propia del ICP con mejores stents. El
articulo de Rana JS et al (103) ilustra esta afirmacion. Se analizan los resultados de
1846 pacientes diabéticos a los cuales se les realizdé un primer ICP durante 2 épocas
diferentes (1985-86 y 1997-2006) y se observaron los resultados segiin se usase
angioplastia con balon, con stent metalico convencional o con stent liberador de drogas.
Los resultados son que el ultimo, a 1 afio, disminuy?6 significativamente la necesidad de
nueva revascularizacion frente a angioplastia con balén (HR 0,4 (IC 95%, 0,29-0,58) y
frente a stent metalico (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 prevencion 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: Prevencion secundaria al alta con angioplastia con balon (BA), stent metalico (BMS) y stent

liberador de drogas (DES)

En los ultimos afios hemos visto como se han mejorado los resultados del ICP en
diabéticos. Pero en el estadio mas avanzado del metabolismo hidrocarbonado, los
diabéticos insulinodependientes, los avances siguen siendo escasos. Los resultados a 3
anos del registro j-Cypher nos muestran como los stents de ultima generacion
practicamente igualan los resultados de la poblacion 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 revascularizacion
de la lesion diana (HR 1,52 (IC 95%, 1,19-1,52); p=0,0006) (88). Uno de los escenarios
mas complejos dentro del ICP es el de las oclusiones cronicas. En un registro
multicéntrico internacional donde se recogieron este tipo de pacientes también se
repitieron los datos, los resultados de éxito angiografico inmediato son iguales en

poblacion diabética y no diabética (69,6% vs 67,9%, p=0,53) pero la mortalidad
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continua siendo de manera independiente y significativamente mas 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 poblacion y que el riesgo
de mortalidad es elevado incluso en elevaciones pequefias de glucemia basal. A
continuacion se expresan las tasas de mortalidad segun subgrupos en un diagrama de
barras y la curva Kaplan-Meier de supervivencia. El seguimiento se realizé durante 2,8

+ 1,2 afios (ver figuras 22 y 23).
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Figura 22: Mortalidad segin estado glucémico. Normoglucemia (NFG), Prediabetes (IFG), DMO (ADA-

DM), Diabetes conocida (CDM)

87



1.00
- —
.98 L-
L-—--
— .96
©
>
E -y — N
B 944 ':..._ NFG
[ i
'..; '.... EEEnN
8 92« " IFG
:EJ EEEEEEEEEENDN
8 —
90+ ADA-DM
- -
884 'II CDM
N W N M M M
86- —ur l = w =
0 1 2 3 4 5 6

Years of Follow-up

Figura 23: Kaplan-Meier de supervivencia segun 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 clasificacion 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 sindrome 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 mas tipico de los peores

resultados a corto plazo que se observan con la glucemia no controlada
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periprocedimiento, debido al efecto toxico que implica la misma hiperglucemia durante
el ICP (105).

Como conclusion no hay datos en nuestro estudio que sugieran un peor
pronostico de los pacientes con DMO durante un procedimiento de ICP. En este sentido
las guias americanas (106), afirman que solo la diabetes tratada médicamente debe
considerarse que ofrece un riesgo afiadido en la revascularizacion. A esto habria que
anadir que los ultimos estudios apuntan a que especificamente, es la diabetes

insulinodependiente la que confiere un riesgo afiadido en ICP.

5.2.2 Influencia del control glucémico durante el procedimiento de
intervencionismo coronario percutaneo

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 ademas 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 Alc o la SOG.

En una serie de 239 pacientes (60 no diabéticos y 179 diabéticos) sometidos a
ICP se comparan los resultados (necesidad revascularizacion lesion diana,
rehospitalizacion cardiaca y empeoramiento de angina) a 1 afio entre los no diabéticos y
los diabéticos, que se dividen a su vez segun su control glucémico (definido con un
punto de corte de Alc de 7%) (95). Se observaron diferencias en los items referidos con

mejores resultados para los diabéticos con Alc<7%, peor no variaba la mortalidad, el
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IAM ni los accidentes cerebrovasculares. Los autores concluyen que el control
glucémico Optimo previo al ICP ayuda a mejorar los resultados del ICP. Creemos que
esto es muy criticable, los autores no hablan del tiempo de evolucién de la diabetes y
ademas 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
continuacion. 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 Alc. Se
estudia la mortalidad en un seguimiento de 3,3 + 1,5 afios. Los resultados fueron que
tanto la glucemia al ingreso como la Alc influyen en la mortalidad, pero si se excluye el
primer mes solo la Alc influye en mortalidad. Los autores concluyen que ambos
parametros influyen, pero probablemente mediante mecanismos distintos. Se presentan

a continuacion las curvas de Kaplan-Meier (ver figuras 24 y 25).
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Se observa como las 2 curvas, ain influyendo las 2 en mortalidad, son
diferentes. En la curva de Alc los cuartiles 3 y 4 se van separando progresivamente
seglin avanza el tiempo. En este caso la Alc, impresiona que esta fotografiando el
estadio mas avanzado del metabolismo hidrocarbonado de esos pacientes y por ello los
peores resultados avanzan segun 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 patron tipico 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, relacionandola 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 comportd6 mayor
mortalidad tanto en los diabéticos como en los no diabéticos. Un importante dato que
podria 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 aparecia una tendencia a una tendencia a un mayor niamero de
eventos intrahospitalarios en la poblacion 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 (Cual es la mejor herramienta diagnostica de

diabetes oculta en poblacion coronaria?

Es claro que la SOG supera en diagnosticos a la GB. Aparte de los diagndsticos
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 mas cara, mas molesta para el paciente y mas compleja logisticamente para
los laboratorios de bioquimica, tiene ademds 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 correlacion 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 persistian con
criterios de RAG y concluyen que realizar la SOG durante el ingreso hospitalario es una
buena opcion. Sin embargo, a los 12 meses el indice kappa era de 0,43 (p<0,001) y de
los inicialmente etiquetados como DMO y que persistian seglin los autores con criterios
de RAG, en realidad solo persistian con criterio de DMO el 70% y el otro 30% con
criterios de prediabetes. Hemos discutido previamente (apartado 5.1.2) como diferenciar

el diagnostico entre prediabetes y DMO es muy relevante ya que la prevencion
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secundaria que se recomienda es muy diferente. Por todo ello creemos que si el paciente
ha sufrido un sindrome coronario agudo es mejor diferir la SOG ya que todavia pueden
manifestarse la hiperglucemia de estrés y dar lugar a falsos positivos de DMO.

En nuestra serie el 76% eran pacientes con sindrome coronario agudo y la SOG
se realizod 3 semanas mas 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 diagnostico usando SOG vs glucemia basal. El nimero de
diagnodsticos de DMO se multiplica por cuatro ademas de localizar al 34,3% de los
pacientes que presentaban ITG. De esta manera, solo el 41,4% resultaban

normoglucémicos si se usaba SOG frente al 81,9% usando glucemia basal.
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Figura 26: Estado del metabolismo hidrocarbonado segin SOG vs glucemia basal
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Nuestros resultados en cuanto a multiplicacion de los diagnosticos son
practicamente 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 sindrome coronario

agudo.
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5.4 ;Se debe realizar sobrecarga oral sistematica?:
Papel de la hemoglobina glicosilada y utilidad de

modelos predictores de riesgo

En 2010 la ADA reconocié como nuevo criterio diagnostico de diabetes una Alc
> 6,5% (12). La OMS incorporé el mismo criterio en 2011 (13). Numerosas
publicaciones han discutido las bondades y limitaciones de la Alc para el diagndstico
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 economico (112).

Actualmente las guias americanas (113) y europeas (40) difieren en las
recomendaciones a la hora de realizar el despistaje de DMO en poblacion coronaria.
Mientras las ultimas (vigentes desde 2007) recomiendan realizacion sistematica de SOG
a todos los pacientes con enfermedad cardiovascular sin diabetes conocida, en las
americanas se ha desestimado la realizacion sistematica de SOG por una razon
meramente logistica. Se reconoce la utilidad de la SOG, pero su implantacion
sistematica no se recomienda por las dificultades técnicas en su realizacion. A la vista
de esta discordancia y con la nueva incorporacion de la Alc como criterio diagnostico,
nuestro grupo se planteo si era posible un diagndstico escalonado en base a criterios de
riesgo. Esto es, optimizar la realizacion de la SOG en base a un modelo de riesgo.

Nuestro grupo se centro en la localizacion de DMO porque ya hemos referido
que es donde mas posibilidades existen de modificar la prevencion secundaria. En
nuestra serie se descubrieron 79 pacientes con DMO (criterios ADA 2010). El método

diagnoéstico de DMO utilizado fue: mediante glucemia basal 25,3%, mediante Alc 7,6%
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y con SOG el 67,1% (ver publicacion 4.2). Por lo tanto mediante una extraccion en
ayunas, facil para el paciente, localizamos al 32,9% de los DMO pero para el resto nos
haria falta una SOG. Mediante regresion logistica construimos un modelo compuesto de
5 variables (glucemia basal (>100 mg/dl, 5 puntos), Alc (>6,1%, 6 puntos), fraccion de
eyeccion de VI (<45%, 3 puntos), edad (>65 afios, 3 puntos) y presencia de enfermedad
vascular no coronarica (3 puntos)) a las cuales se asignd una puntuaciéon segun su grado
de asociacion. De esta manera pudimos comprobar que realizando SOG Unicamente a
los pacientes con puntuacion >6 (31% de la poblacion) logramos diagnosticar DMO al
83% de los totales. El area bajo curva ROC era de 0,80 (IC 95%, 0,74-0,87). Este
modelo se testd en otra poblacion diferente de 115 pacientes, siendo igualmente eficaz

(Area bajo curva ROC 0,84 (IC 95%, 0,74-0,95), como se observa en la figura 27.
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Figura 27: Curvas ROC del modelo en la poblacion del estudio (0,80) y en la de validacion (0,84)
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Podemos concluir que en nuestra experiencia la Alc identifica pocos casos de
DMO pero que su incorporacion a un modelo predictor de riesgo nos permite optimizar
mucho la indicaciéon de SOG. Evidentemente nuestro modelo no puede ser utilizado
sistematicamente en todas las poblaciones de enfermos coronarios porque ha sido
construido con una cohorte relativamente pequefia y en un Unico centro, pero puede
considerarse como una propuesta intermedia entre las recomendaciones de las guias

europeas y americanas.
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5.5 Control de la glucemia en poblacion coronaria:

Jterapia intensiva o terapia precoz?

En el apartado 2.3 ya se discutido como deberia ser la estrategia de control
glucémico en poblacion 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 afios de evolucion 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 Alc 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 Alc proximo a la normalidad no
deberia ser un problema en si 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, lipidico, de
TA y modificacion de estilo de vida) ya que con ello disminuimos eventos
cardiovasculares y mortalidad (69,70).

Nuestro grupo se planted que dado nuestra poblacion coronaria era de bajo
riesgo cardiaco (todos revascularizados y con buena funcion sistolica de VI), con buena
expectativa vital y sin excesivas comorbilidades asociadas, a los pacientes con SOG
patologica se les podria implementar una estrategia tipo UKPDS y tipo STENO. Para
ello planteamos un estudio observacional (ver publicacion 4.3). Dividimos a la

poblacion en un grupo de 98 pacientes de nuestra area sanitaria donde se implementaron
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actuaciones tipo UKPDS/STENO y los 220 pacientes restantes, de otras areas sanitarias,
que actuaron como grupo control y que fueron tratados por su cardidlogo responsable
segiin practica médica habitual. Se evaluaron a 12 meses, la adecuacion de la
prevencion secundaria, la prevalencia de SM y un combinado de eventos
cardiovasculares. Los resultados fueron una mayor tasa de cuadruple terapia, menor SM
y menor niumero de eventos cardiovasculares en nuestro grupo de intervencion.
Evidentemente este es un estudio limitado, no aleatorizado, con escaso tamafio muestral
y por lo tanto los resultados deben tomarse con las debidas precauciones.

En nuestra experiencia localizar a pacientes con RAG y especificamente a los
que padecen DMO, nos permite comenzar una prevencion secundaria mas intensiva y
precoz ademas de iniciar metformina. Esto se produce con criterios de seguridad, sin
efectos adversos y con probables beneficios a medio/largo plazo dada la gran mejoria

alcanzada en los diferentes parametros analizados.
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5.6 Incidencia real de nueva diabetes en poblacion

coronaria: nuestros resultados

Son poco conocidos los datos de incidencia de nueva diabetes en poblacion

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 poblacion inicial durante 3,13 afos (Publicacion 4.4). La poblaciéon final

estudiada fue de 191 pacientes, resultado de excluir a 77 pacientes que presentaban

DMO en el corte inicial y 23 pacientes que fallecieron. Ademas hubo 47 pacientes a los

que no se les realizd SOG por diferentes motivos. El siguiente diagrama aclara lo

anteriormente expuesto.

338 patients with coronary disease without known diabetes
(115 normoglycemics, 143 prediabetics, 80 with unknown diabetes)

100 excluded:
23 died (7 normoglycemics,
13 prediabetics , 3 diabetics)
77 with unknown diabetes

Susceptible population to follow-up

n=238 patients

47 discontinued:
16 refused to new OGTT,
clinical follow-up
31 lost to follow-up

Studied population at baseline and

follow-up with OGTT

n=191: 87 normoglycemics, 104 prediabetics

Follow-up at 3 years

(New OGTT)

1

68 normoglycemics

98 prediabetics

25 new diabetics
INCIDENCE 43.6/1000/year

Figura 28: Diagrama de flujo de la poblacion a estudio
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Encontramos una incidencia global de 43,6 casos/1000 personas/afio (IC 95%,
26,8-60,4). En nuestra muestra la incidencia también resultdé 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 poblacidn con realizacion de SOG al 100% de la misma. Sin embargo
nuestro grupo esta concienciado en las aplicaciones practicas y reconocemos la
dificultad de la realizacion sistematica de SOG a todos los pacientes. Por ello se intentd
desarrollar un modelo predictor. Este modelo posee las limitaciones de realizarse en una
unica poblacion de tamafio reducido (aunque luego fue validado con éxito). Las
variables asociadas de manera independiente fueron: Glu-2h (>140 mg/dl), Alc
(>5,5%), Triglicéridos (>104 mg/dl) y la presencia de enfemedad vascular no
coronarica. Las 3 primeras recibieron 1 punto para el modelo predictor y la tltima de
1,25. El punto 6ptimo de riesgo de desarrollo de diabetes segun indice 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 puntuacion deberian realizarse nuevas SOG en el

seguimiento dado que su riesgo de desarrollo de nueva diabetes es alto.

En poblacion general disponemos de multiples 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 Autéonoma del Principado de Asturias que son el resultado del Estudio
Asturias. El trabajo inicial realizé una radiografia real de la prevalencia de diabetes ya
que se estudiaron a 1034 pacientes representativos de dicha comunidad y, salvo que
tuviesen un diagnostico conocido de diabetes, se les realizaba extraccion con GB, Alcy

SOG (115). El seguimiento posterior a 6 afios permitid6 conocer la incidencia. Se
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estudiaron 634 pacientes, todos con realizacion de SOG. La incidencia de diabetes de la
poblacion global era de 10,8 casos/1000 personas/afio, aunque resultaba muy diferente
si se partia de una situacion inicial de normoglucemia (5 casos/1000 personas/afio) o de
prediabetes (21,7 casos en ITG y 34,7 casos en ITG). En un analisis de regresion
logistica 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 afiadido (117).

Se muestran estos resultados en la figura 29.

0,025
Normoglucemia
Prediabetes RR =27 (1,1-6,7)
DM no
0,02 4 diagnosticada RR =2,5(1,0-6,3)
— DM
diagnosticada
o
=
E 0,015
3 RR =1,6 (0,7-4,0)
9+
o
S
E 0,01 1
RR=1
0,005
0 —_

0 1 2 3 4 5 6
Tiempo hasta muerte (afos)

Figura 29: Curvas de mortalidad acumulada en poblacién general asturiana seglin su estado glucémico.
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Los datos de incidencia de diabetes en poblacioén coronaria son mas escasos. En
una poblacion italiana de 8291 pacientes que habian sufrido un IAM y sin diabetes
previa conocida, en un seguimiento de 3,2 afos, la incidencia de nueva diabetes resulto
ser de 37 casos/1000 personas/afio (10). Debe destacarse que en este trabajo no se hizo
un esfuerzo especifico para localizar diabetes, unicamente se recogieron glucemias
basales >126 mg/dl y si el paciente habia comenzado a recibir medicacion antidiabética
como criterios de nueva diabetes. En poblacion finlandesa (35-64 afios) el grupo
FINAMI observé en un seguimiento de 5 afios la incidencia de diabetes y los dividi6 en
2 grupos, segun tuvieran o no antecedentes de IAM previo. Encontraron que los
hombres con TAM, frente a la poblaciéon control sin IAM, duplicaban el riesgo de
desarrollar diabetes (HR 2,3 (IC 95%, 1,6,3,4). Los resultados eran mas llamativos en

mujeres donde se cuatriplicaba el riesgo (HR 4,3 (IC 95%, 2,4-7,5) (118).

Como conclusion dentro de este apartado debemos sefialar que la
poblaciéon coronaria atn no presentando criterios de DMO en un primer corte
transversal (prevalencia), presentan un riesgo elevado de desarrollo de nueva diabetes
en periodos cortos de tiempo (incidencia). La incidencia real cuadriplica a la de la
poblacion general. Con un modelo predictor podemos intensificar el seguimiento en los

pacientes de mas alto riesgo y obviarlo en los de muy bajo riesgo.
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5.7 Analisis de los anexos

En los anexos se incluyen 3 cartas cientificas publicadas en Revista Espafiola de
Cardiologia que son el resultado de la experiencia acumulado en nuestro grupo tras
varios afos de investigacion en este campo y que nos han permitido interpelar los
originales de otros autores. En el primero destacamos como el sindrome metabdlico
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 ultimos pretendemos
recordar las implicaciones diferentes de la hiperglucemia de estrés y la presencia de

DMO en pacientes con sindrome 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 investigacion continuado y
recopilado en 4 publicaciones cientificas, hemos podido extraer las siguientes
conclusiones:

1. En poblacién sometida a Intervencionismo Coronario Percutaneo la Prevalencia
de Regulacion Anormal de la Glucosa, y especificamente de Diabetes Oculta, es
muy elevada.

2. La Diabetes Oculta, en un seguimiento a 1 afio, no resulta predictor de eventos
cardiovasculares en el Intervencionismo Coronario Percutdneo y por tanto su
diagnostico no deberia modificar la estrategia de revascularizacion.

3. El mejor método diagndstico para localizar Diabetes Oculta en poblacion
coronaria es la Sobrecarga Oral de Glucosa.

4. La Hemoglobina Glicosilada no resulta tutil para localizar Diabetes Oculta en
poblacion coronaria pero su incorporacion a un modelo de riesgo nos permite
optimizar la indicacion de la Sobrecarga Oral de Glucosa, con un
aprovechamiento 6ptimo.

5. El diagnoéstico de Diabetes Oculta en poblacién coronaria abre un amplio
margen para la optimizacion de la prevencion secundaria y adecuarla a su nuevo
nivel de riesgo.

6. Tras localizar situaciones de Regulacion Anormal de la Glucosa en poblacién
coronaria, un equipo multidisciplinar a 1 afio es capaz de mejorar la Prevencion
Secundaria, reducir la prevalencia de Sindrome Metabolico y reducir las

Hospitalizaciones por Angina Inestable.
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7. La Incidencia real de nueva diabetes en poblacion coronaria es muy alta,
cuadriplicando a la de la poblacion general. Esta es especialmente elevada si se
parte de una situacion de prediabetes.

8. Mediante un modelo predictor podemos localizar a los pacientes con mas alto
riesgo de desarrollo de diabetes. Estos pacientes son los candidatos a un
seguimiento mas 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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Seguimiento de pacientes cronicos entre atencién primaria
y cardiologia. Respuesta

Monitoring Chronic Patients Between Primary Care
and Cardiology. Response

Sra. Editora:

La coordinacion entre niveles asistenciales es indispensable
para buscar una mayor eficiencia en la atencion sanitaria. Las
causas de la falta de coordinacién son diversas: desconocimiento,
comunicacion deficiente, insuficiente protocolizacién, sobrecarga
asistencial y otras barreras del sistema.

El modelo de atencién integrada en cardiologia' transformé el
sistema tradicional, con tres niveles separados, en un modelo
integrador en el que un cardiélogo hospitalario trabaja en el equipo
de atenci6n primaria. Se aplicé el uso de tecnologia de la
informacién y comunicacién, historia clinica compartida y
plataforma informadtica para la transmisiéon de informacion, pero
se fomentd especialmente el contacto personal entre profesionales.
Las sesiones de consultoria, la disponibilidad de consultas
inmediatas mediante teléfono movil o correo electrénico y la
elaboracion de guias clinicas consensuadas fueron herramientas
fundamentales para la coordinacién.

El objetivo no fue buscar la reduccién de las visitas sucesivas, sino
mejorar la atencién a los pacientes mediante la integracion. El equipo
de atencién primaria adquirié el protagonismo en el control crénico
de los pacientes estables, con el cardiélogo como consultor, y este se
centroé en la valoracién de nuevas enfermedades y seguimiento de los
pacientes que requerian un control mas especifico.

No compartimos la opinién de que la responsabilidad de la
salud deba recaer exclusivamente en el médico de familia y el
ciudadano. La integracién debe favorecer la corresponsabilidad del
equipo de atencion primaria y el cardiélogo, mediante el trabajo
multidisciplinario®. Los gestores, la administracién y las socieda-

des cientificas son también corresponsables al organizar, distribuir
e influir en los recursos.

Creemos que las tecnologias de la informacién y comunicacién
deben tener un papel importante en la asistencia integrada en
salud, pero son herramientas complementarias al trabajo de los
profesionales. No siempre los avances tecnold gicos se acompaiian
de mejoras demostradas para los pacientes>. A pesar de que resulta
razonable su utilidad, el impacto de la e-Salud deberd demostrarse
de forma objetiva.

Carlos Falces* y Rut Andrea

Servicio de Cardiologia, Instituto Clinico del Torax, Hospital Clinic,
IDIBAPS, Universidad de Barcelona, Barcelona, Esparia

* Autor para correspondencia:
Correo electronico: cfalces@clinic.ub.es (C. Falces).
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Sindrome metabolico, diabetes y enfermedad coronaria:
una relacion muy frecuente

Metabolic Syndrome, Diabetes, and Coronary Artery Disease:
a Very Common Association

Sra. Editora:

Hemos leido con interés el articulo publicado por Jover et al'
sobre la prevalencia de sindrome metabélico (SM) en pacientes con
sindrome coronario agudo. Los autores incluyen un suband lisis de
los componentes del SM excluyendo a los 265 pacientes que
presentaban diabetes conocida.

La caracteristica fundamental de los pacientes con SM es
la presencia de insulinorresistencia. Se ha definido ademds la
asociacion del SM con la obesidad abdominal, la hiperlipemia
aterogénica, la inflamaci6n y un mayor riesgo de sufrir enfermedad
cardiovascular?. Ademas, la insulinorresistencia es uno de los
factores patogénicos mas importantes en el desarrollo de diabetes
mellitus y aterosclerosis, cuya historia natural discurre paralela
desde la elevacion de insulina en sangre y la estria grasa hasta la
hiperglucemia clinica y los eventos aterotrombéticos agudos>.

Creemos importante resaltar la interrelacié n entre SM, diabetes
y enfermedad cardiovascular. En este sentido, deseamos aportar
nuevos datos derivados de recientes andlisis del estudio de
prevalencia de diabetes de nuevo diagndstico en intervencionismo
coronario percutineo (ICP) publicado por nuestro grupo®.

Seincluy6 en un estudio prospectivo a 580 pacientes sometidos a
ICP; se realiz6 un test de sobrecarga oral glucosa (SOG) al 83% de los
pacientes no diabéticos para establecer su estado glucometabdlico y
cribar por diabetes oculta. El perfil clinico basico de nuestra serie
sometida a SOG era: edad, 66,5 afios; varones, 80,1%; hipertension
arterial, 49,7%; obesidad, 35,6%, e infarto previo, 37,3%. Un 76% de los
pacientes recibieron ICP por sindrome coronario agudo.

Tras el test de SOG, el 41,4% de los pacientes eran normo-
glucémicos y el 22,8% presentaban diabetes de nuevo diagnd stico
(glucemia a 2 h, > 200 mg/dl). En total, 198 pacientes (58,6%)
presentaban alguna alteracién del metabolismo de los hidratos de
carbono o regulacién anormal de la glucosa. La prevalencia de SM
en la poblacién estudiada segin criterio de la International
Federation of Diabetes (IDF) era del 59,9%; segun criterio del Adult
Treatment Panel III (ATPII), del 51,3% y segln criterio de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), del 42,6%. El 28,4% de los
pacientes sometidos a ICP cumplian los tres criterios de SM.

La prevalencia de diabetes de nuevo diagndstico fue mayor
entre los pacientes con SM, independientemente del criterio
utilizado: IDF, el 31 frente al 13,3% (p < 0,001); OMS, el 42,7 frente
al 13% (p <0,001); ATPII, el 32,5 frente al 14,5% (odds ratio
[OR]=3,4; p<0,001). Realizando un andlisis multivariable
(ajustado por edad, sexo, variables clinicas y analiticas) para
determinar la asociacién independiente del SM con la diabetes de
nuevo diagndstico, se obtuvieron los siguientes resultados: criterio
IDF, OR=3,3 (intervalo de confianza del 95% [IC95%], 1,7-6,3;
p < 0,001); OMS, OR=5,5 (IC95%, 3,1-9,9; p <0,001); ATPIII,
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OR =34 (IC95%, 1,9-6,1; p < 0,001). Se evidencia asi una fuerte
relacion entre diabetes de nuevo diagndstico y SM, independien-
temente del criterio diagndstico empleado.

Los datos derivados de nuestro trabajo refuerzan los aportados
por Jover et al! sobre una elevada prevalencia de SM en pacientes
con enfermedad coronaria. Se afianza ademds la fuerte relacién
entre el SM y la diabetes de nuevo diagndstico. Asi, la presencia de
SM o una puntuacién alta en un score propuesto por nuestro grupo>
nos ayudarian a identificar a los pacientes en alto riesgo de sufrir
diabetes oculta para poder realizarles una SOG. La incorporacio n de
un nuevo diagnoéstico de diabetes nos ayudaria a mejorar el riesgo
residual comentado por Jover et al! mediante la optimizacién de la
prevencion secundaria en estos pacientes adecud ndola al rango de
diabéticos.
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Una oportunidad para conocer la hipertension arterial
refractaria en nuestro medio

An Opportunity to Know About Resistant Hypertension
in our Area

Sra. Editora:

Hemos leido con atencién el articulo de Llisterri et al' acerca del
control de la presion arterial en mujeres hipertensas mayores de
65 afios seguidas en el ambito de atencién primaria, donde,
efectivamente, se muestra el margen de mejora en el control de la
presion arterial en nuestro medio, a pesar de un importante uso de
la terapia combinada (tres o mds farmacos en el 21,7% de la
muestra).

Para Llisterri et al, dichas diferencias se explican por varias
causas, entre las que destacan el mal control metabdlico y la
obesidad abdominal; llama la atencién que la presencia de
sindrome metabdlico no se haya asociado al mal control, pese a
la gran diferencia de prevalencia entre los grupos.

Nuestro interés parte de un registro previo (HIPERFRE) sobre
hipertension refractaria, con 1.724 pacientes y realizado por
médicos de familia de un drea geografica del noroeste de Galicia?.
Aunque el estudio era sobre ambos sexos (el 58,4% eran mujeres),
el analisis de la poblacién de mujeres mayores de 65 afios muestra
datos completamente reproducibles, aunque con un mayor grado de
control (40,8%), precisamente en una cohorte de pacientes con un
13,5% de hipertension refractaria. Y en este dato radica nuestro
interés, pues, como se sabe por las guias al respecto, se desconoce
la exacta prevalencia de esta entidad >, definida como la persistencia
del mal control de la presion arterial en pacientes tratados con al
menos tres farmacos, siendo uno de ellos un diurético.

Estudios como este! o la reciente publicacién del
CARDIOTENS 2009* representan una buena oportunidad para
conocer los datos relativos a una entidad no infrecuente. Aunque en
ambos casos no se ha publicado dicha informacid n, en MERICAP ese
dato seguramente serda menor del 12,5%, que es el porcentaje
de pacientes con tres o mds farmacos antihipertensivos y mal

control. Seria interesante conocer un dato aproximado y si de nuevo,
como en el caso de HIPERFRE, la hipertensié n refractaria se asociaala
presencia de obesidad, diabetes mellitus y sindrome metabdlico.

Rafael Vidal-Pérez**, Fernando Otero-Ravifia®,
Ricardo Besada Gesto® y José Ramén Gonzalez-Juanatey®
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8.2 Anexo 2
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Cartas al Editor

Alteraciones de la homeostasia de la
glucosa y sindrome coronario agudo

Sra. Editora:

Hemos leido con interés el articulo de Monteiro S
et al' acerca de la utilidad prondstica de la varia-
cion de la glucemia durante la hospitalizacion por
sindrome coronario agudo (SCA). Los autores rea-
lizan un analisis retrospectivo de 1.210 pacientes,
dividiendo la muestra en dos grupos (diabéticos y
no diabéticos). El analisis de regresion logistica in-
dica que la mayor magnitud de la variacién de la
glucemia es un factor predictivo independiente para
las variables posteriores al alta en los pacientes no
diabéticos.

Sin embargo, se sabe que hasta un 50% de los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no han
sido diagnosticados debido a que permanecen asin-
tomaticos durante afios. Los autores no aportan in-
formacién acerca de la prevalencia de diabetes
oculta o incidencia de diabetes en el subgrupo de
pacientes sin diabetes conocida, en los que las im-
plicaciones prondsticas de la magnitud de la varia-
cion de glucemia fueron mas relevantes. Tampoco
hacen referencia a otras anomalias del metabolismo
de la glucosa, como «glucemia alterada en ayunas»
(GAA) y «tolerancia disminuida a la glucosa»
(TDG). Estudios previos demostraron que al rea-
lizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOQG) en pacientes con infarto agudo y sin dia-
betes diagnosticada, el 65% presentaba una regula-
ciéon anormal de la glucosa (el 25%, diabetes no
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diagnosticada; el 40%, GAA), una proporcion su-
perior que entre los controles sanos de edad y sexo
similares, de los que el 65% tenia una regulacion
normal de la glucosa®?. En el registro Euro Heart
Survey, se identifico un 22% de diabetes no diag-
nosticada en pacientes ingresados por SCA al reali-
zarse PTOG*. Estos datos indican que el total de
DM?2 entre los pacientes con SCA podria alcanzar
un 45%. Asi, casi un 20% de los pacientes no diabé-
ticos del trabajo de Monteiro S et al podrian ser re-
clasificados en diabéticos o sujetos con alteraciones
de la homeostasia de la glucosa (GAA o TDG). Las
implicaciones prondsticas de dichas alteraciones
también han sido establecidas. La evidencia mas
convincente de la relacidon entre tolerancia anormal
a la glucosa y riesgo de cardiopatia isquémica pro-
cede del estudio DECODE, en ¢l que se realizé un
analisis conjunto de datos procedentes de 10 estu-
dios prospectivos europeos con mas de 22.000 su-
jetos’. Las tasas de muerte por todas las causas, en-
fermedad cardiovascular (ECV) y cardiopatia
isquémica fueron superiores en los pacientes diag-
nosticados mediante PTOG que en quienes no cum-
plian este criterio. La relacidon entre glucosa plas-
matica tras 2 h de sobrecarga y mortalidad fue
lineal; no se observé dicha relacidon con la glucemia
plasmatica en ayunas. Sobre la base de estos estu-
dios, la Sociedad Europea de Cardiologia y la
Asociacion Europea para el estudio de la Diabetes
recomiendan la realizacion de PTOG en sujetos con
ECYV, con el objetivo de diagnosticar estadios ini-
ciales de hiperglucemia y DM2 oculta (recomenda-
cién de clase I; nivel de evidencia B)°. Invitamos a
los autores del trabajo a analizar el estado glucome-
tabolico de los sujetos incluidos mediante PTOG,
asi como a estudiar la relacion entre la magnitud en
la variacién de la glucemia y la respuesta a PTOG.
De confirmarse una asociacion entre ambos para-
metros, la mayor magnitud de variacion de la glu-
cemia podria no sélo identificar a sujetos con
mayor riesgo de eventos posteriores, sino también
ayudar a establecer medidas agresivas de preven-
cion en sujetos que desconocian su estado diabé-
tico; las personas con TDG podrian beneficiarse de
cambios del estilo de vida o tratamiento farmacolo-
gico para reducir o retrasar la evolucion de la dia-
betes’.

Amelia Carro y Jesus M. de la Hera
Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Central de Asturias.
Oviedo. Asturias. Espafa.
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Test de sobrecarga oral de glucosa
y sindrome coronario agudo

Sra. Editora:

Hemos leido con gran interés el articulo publi-
cado en su revista sobre la importancia de la mag-
nitud de la variacion de la glucemia en la evalua-
cion del riesgo en el sindrome coronario agudo
(SCA)'. Aporta una variante mas de glucometria a
las ya propuestas por otros autores’, que nos puede
ayudar a determinar el riesgo de nuestros pacientes.

Es indudable la relacién entre diabetes mellitus y
enfermedad coronaria; ésta es la principal causa de
muerte de los pacientes diabéticos. La prevalencia
de diabetes mellitus es creciente y sera mayor de-
bido al aumento de la esperanza de vida y la preva-
lencia de obesidad en nuestra poblacion’. La tasa
de pacientes atendidos en los servicios de cardio-
logia con diabetes y enfermedad coronaria en el
mundo real puede alcanzar hoy dia el 50%.

Sin embargo, creemos que actualmente no esta
claro si la hiperglucemia de estrés en el SCA es un
marcador o un factor de riesgo, esto es, si es mero
espectador del SCA o si tiene un papel real en el
dafio miocardico. En todo caso, lo que no esta re-
suelto es si el tratamiento hipoglucemiante es bene-
ficioso en este contexto*, y para ello hay estudios
clinicos en marcha sobre este aspecto.

Como el tratamiento de la hiperglucemia de es-
trés no ha demostrado nada concluyente, creemos
que el verdadero énfasis debe estar en la deteccidon
de estadios precoces de regulacion anormal de la
glucosa, fundamentalmente diabetes mellitus oculta
(DMO). Esta ultima situacién ya ha demostrado



impacto prondstico en pacientes coronarios®, ¢ ini-
ciar tratamiento hipoglucemiante precoz parece me-
jorar los eventos en el seguimiento’. Ademas, po-
demos mejorar la prevencion secundaria y adaptarla
a los objetivos del paciente diabético y coronario
(lipoproteinas de baja densidad, < 70 mg/dl y
presion arterial < 130/80 mmHg). Por lo tanto,
seria aconsejable realizar sobrecarga oral de glucosa
(SOQG) para diagnosticar DMO, aun reconociendo
su variable reproducibilidad® y la escasa informa-
cion anadida que aporta la DMO en situaciones es-
peciales como el intervencionismo coronario’.

En resumen creemos que, aun siendo util la glu-
cometria en el SCA, debemos insistir en detectar
DMO mediante SOG (indicacion clase I, nivel de
evidencia B, de las guias europeas)’, porque en este
ambito si que podemos ayudar con eficacia demos-
trada a nuestros pacientes.

Articulo subvencionado en parte con una ayuda de in-
vestigacion de la Red Tematica de Investigacion Coope-
rativa en Enfermedades Cardiovasculares RECAVA del
Instituto de Salud Carlos III.

Manuel F. Jiménez-Navarro?,

Jesus M. de la Hera-Galarza®, Maria J. Molina-Mora?

) y Ernesto Hernandez-Martin®
aArea del Corazoén. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria.
) Malaga. Espafia.
®Area del Corazon. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.
Asturias. Espafa.
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Respuesta
Sra. Editora:

En primer lugar, quisiéramos agradecer las dos
interesantes cartas que su revista ha publicado
sobre nuestro articulo!, en el que presentibamos
datos sobre un nuevo parametro para evaluar el
control metabolico en los pacientes con sindromes
coronarios agudos (SCA): la magnitud de la varia-
cion de la glucemia durante la hospitalizacion, que
era un factor predictivo independiente para la mor-
bilidad a largo plazo de los pacientes no diabéticos,
pero no de los diabéticos.

La hiperglucemia en los individuos no diabéticos
es, con mayor frecuencia, un indicador de la res-
puesta de estrés debida a una lesion mas extensa del
miocardio, y es necesario un mayor grado de estrés
para alcanzar el estado hiperglucémico, debido a
que su control metabolico suele ser normal; en
cambio, una glucemia elevada tras un SCA en los
diabéticos puede ser tan sélo un indicador indirecto
que refleje un mal control de la glucemia, sin rela-
cion con la gravedad de la enfermedad miocardica.

Sin embargo, un numero importante de pacientes
sin antecedentes de diabetes, que presentan hiper-
glucemia en situaciones de estrés, son en realidad
diabéticos o tienen intolerancia a la glucosa y son el
grupo de mayor riesgo®*, puesto que la regulacion
anormal de la glucosa es muy frecuente en los pa-
cientes con enfermedad coronaria, y se observd que
los pacientes con diabetes mellitus conocida o de
nuevo diagnostico presentaban un riesgo especial-
mente elevado de muerte y otros episodios cardio-
vasculares.

Sin embargo, un estudio reciente’ ha indicado
que dos terceras partes de los pacientes con SCA
que no tenian un diagnoéstico previo de diabetes
presentaron una tolerancia anormal a la glucosa en
la prueba de tolerancia oral una semana después del
SCA, con independencia de los valores de glucosa
al ingreso, y la hiperglucemia al ingreso en los indi-
viduos no diabéticos no correspondia a una tole-
rancia anormal a la glucosa no diagnosticada ante-
riormente.

Siguiendo las recomendaciones de la European
Society of Cardiology®, en nuestra unidad coro-
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naria, en los pacientes con SCA vy sin antecedentes
previos de diabetes, se realizdé una prueba de tole-
rancia a la glucosa oral al quinto dia de hospitaliza-
cion.

En una reciente evaluacion de nuestros datos
(con la inclusiéon de 843 pacientes), observamos
(datos no publicados) que 246 pacientes (29,7%) te-
nian un diagnostico previo de diabetes (diabetes
tipo 2 en el 90,1%), pero tras la prueba de tolerancia
oral, se observd que solamente 128 pacientes
(15,2%) tenian metabolismo de la glucosa normal.
Por lo que respecta a los 715 pacientes restantes
(84,8%), 27 eran diabéticos tipo 1 (3,8%), 425
(59,4%) tenian diabetes tipo 2, 58 (8,1%) presen-
taban intolerancia a la glucosa posprandial y 205
(28,7%), intolerancia a la glucosa en ayunas.

Sobre la base de estos resultados, en una pobla-
cion similar de nuestra unidad coronaria, podemos
plantear la hipotesis de que se podria haber redefi-
nido como diabéticos a una elevada proporcion de
pacientes no diabéticos tras los resultados de la
prueba de tolerancia oral.

De todos modos, la magnitud de la variacion de
la glucemia en nuestros datos diferenciaba clara-
mente dos poblaciones de SCA en relacion con su
pronoéstico: diabéticos (largo plazo) y no diabéticos
(o corto plazo/prediabéticos; hasta un 78% de esta
poblaciéon de pacientes, segiin nuestros datos de
prueba de tolerancia oral previos).

Si la magnitud de la variacién de la glucemia
fuera solamente un indicador indirecto de una dia-
betes no diagnosticada, su repercusiéon prondstica
deberia ser similar en ambas poblaciones, dada la
alta prevalencia de diabetes no diagnosticada y de
prediabetes en la poblacion en que no se conocia
previamente la presencia de una diabetes.

Los datos disponibles sobre la hiperglucemia al
ingreso y la magnitud de la variacién de la glucemia
parecen apuntar a respuestas diferentes al estrés del
SCA en los diabéticos a largo plazo y los demas pa-
cientes (sin diabetes conocida antes del SCA). ;Hay

376 Rev Esp Cardiol. 2010;63(3):362-76

un «precondicionamiento metabolico» en los diabé-
ticos a largo plazo?

Para poder responder adecuadamente a esta im-
portante cuestion, deberemos reevaluar los datos de
la prueba de tolerancia oral en los pacientes con
SCA «no diabéticos», tal como se sugiere en las
cartas. Estamos realizando nuevas valoraciones en
nuestra poblacion de SCA sin diabetes mediante
pruebas de tolerancia oral tras el alta, y presenta-
remos a la comunidad cientifica estos resultados en
cuanto dispongamos de ellos, con objeto de contri-
buir nuevamente a aclarar las complejas relaciones
entre metabolismo, isquemia cardiaca y pronostico.

Silvia Monteiro, Pedro Monteiro, Mario Freitas

y Luis A. Providéncia
Departamento de Cardiologia. Hospital Universitario de Coimbra.
Facultad de Medicina de Coimbra. Coimbra. Portugal.
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