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Se calcula que en 2025 existirán en el mundo 300
millones de diabéticos, de los que el 90% tendrá dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2). La prevalencia de la DM2
en la población adulta oscila entre el 0,7 y el 34% en
función del área geográfica estudiada: un 6-15% en los
países desarrollados y un 5,6-18,7% en España1. Su in-
cidencia en los países europeos es de 1,2-4,1 ca-
sos/1.000 habitantes/año, y en un estudio realizado en
nuestro país fue de 0,8 casos/1.000 habitantes/año1.
Un dato destacable es que en todos los estudios epide-
miológicos realizados sobre la DM2 (independiente-
mente del criterio diagnóstico empleado) entre el 30 y
el 50% de los pacientes desconocen que tienen la en-
fermedad.

Los diabéticos tipo 2 tienen 2-3 veces más riesgo de
enfermedades cardiovasculares que los no diabéticos.
Alrededor del 70% de los pacientes con DM2 fallecen
como consecuencia de complicaciones macrovascula-
res, especialmente la cardiopatía isquémica y la enfer-
medad cerebrovascular. Aproximadamente el 20% de
los diabéticos tipo 2 ya presentan complicaciones vas-
culares en el momento del diagnóstico.

La estrecha relación entre DM2 y riesgo coronario
quedó bien reflejada en un estudio de Haffner et al2,
publicado en 1998, en el que compararon la mortali-
dad de causa coronaria entre 1.059 sujetos con DM2 y
1.373 no diabéticos. Tras 7 años de seguimiento, los
pacientes con DM2 sin infarto de miocardio previo te-
nían una mortalidad similar a la de los no diabéticos
con infarto previo. Aunque posteriormente algunos tra-
bajos mostraran resultados discordantes, el impacto de
ese estudio fue tan importante que sirvió de base para
que la DM2 se considerase como equivalente de enfer-
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medad cardiovascular. Un estudio más reciente, que
incluyó a 77.814 personas no diabéticas y 2.100 diabé-
ticos seguidos durante 18 años, ha demostrado que la
mortalidad de causa coronaria es algo más del doble
en los sujetos diabéticos, lo que confirma la importan-
te relación entre diabetes y cardiopatía isquémica3.

El protagonismo de la hiperglucemia y su relación
con los eventos isquémicos han sido bien establecidos
por, entre otros, los estudios WHO Multinational
Study of Vascular Disease in Diabetes4 y el United
Kingdom Prospective Diabetes Study5 (UKPDS). El
WHO4 siguió durante 12 años a 4.743 diabéticos sin
antecedentes cardiovasculares y demostró que había
una relación directa entre los valores de glucemia en
ayunas y la incidencia de infarto, accidente cerebro-
vascular y mortalidad cardiovascular. El UKPDS5 in-
cluyó a 3.055 pacientes con DM2 sin enfermedad car-
diovascular conocida que fueron seguidos durante más
de 7 años, y demostró que la concentración de HbA1c

es predictor independiente de infarto fatal y no fatal,
pues objetivaron un aumento del 11% del riesgo de
mortalidad de causa cardiovascular por cada incre-
mento del 1% de la HbA1c.

En la DM2, el estado de hiperglucemia crónica jun-
to con la resistencia tisular a la acción de la insulina
produce una serie de alteraciones funcionales en múlti-
ples estirpes celulares, como endotelio, células muscu-
lares lisas y plaquetas, que favorecen el desarrollo de
la aterosclerosis y la trombosis coronaria6. La altera-
ción fundamental desencadenada por la hiperglucemia
se produce en el endotelio vascular. La disfunción en-
dotelial se traduce en vasoconstricción, hiperplasia de
la capa media vascular, inflamación y estado protrom-
bótico por alteración de la fibrinolisis y la función de
las plaquetas. También se produce un acúmulo de me-
taloproteinasas que favorece la rotura de la placa de
ateroma6. La hiperglucemia crónica perpetúa el proce-
so de forma que la alteración vascular empeora pro-
gresivamente y se establece una estrecha y perniciosa
relación entre hiperglucemia, eventos coronarios a me-
dio o largo plazo y tiempo de evolución de la DM2.

Por otra parte, la hiperglucemia aguda o de estrés
tiene un papel facilitador en el desarrollo del síndrome
coronario agudo (SCA) y acentúa las consecuencias
del daño celular producido por la isquemia miocárdica
aguda7. El exceso de radicales libres (debido al incre-
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mento del estrés oxidativo celular producido por la hi-
perglucemia) conduce a un aumento en las concentra-
ciones de fibrinopéptido A, factor VII y fragmentos ac-
tivos de protrombina. También aumentan el grado de
disfunción endotelial y la activación y agregación de
las plaquetas y se acorta la vida media del fibrinógeno.
Todo ello facilita el desarrollo de la trombosis intra-
vascular característica del SCA. Asimismo, la hiper-
glucemia aguda produce un alargamiento significativo
del intervalo QT, disminuye el preacondicionamiento
isquémico, aumenta el fenómeno de no-reflow, depri-
me la contractilidad miocárdica y comporta un mayor
grado de inflamación local y sistémica.

No es de extrañar, pues, la influencia negativa de la
diabetes y la hiperglucemia en el pronóstico de los pa-
cientes con SCA. Así, los pacientes diabéticos con
SCA tienen mayor mortalidad que los no diabéticos,
como evidenció el trabajo de Donahoe et al8, que in-
cluyó a 62.036 pacientes con SCA con y sin elevación
del ST, englobados en 11 de los diferentes estudios
TIMI publicados hasta ahora eran. El 17,1% de todos
los pacientes diabéticos conocidos. La mortalidad a los
30 días fue más alta en los diabéticos, tanto en los que
presentaron SCA sin elevación del ST (hazard ratio

[HR] = 1,78; intervalo de confianza (IC) del 95%,
1,24-2,56) como en aquellos con elevación del ST (HR
= 1,40; IC del 95%, 1,24-1,57). Por otra parte, los dia-
béticos con SCA que presentan valores elevados de
glucemia al ingreso también tienen una mortalidad in-
trahospitalaria más elevada, como muestra el metaaná-
lisis de Capes et al9, en el que los diabéticos ingresa-
dos por un infarto agudo de miocardio con glucemia al
ingreso > 10-11 mmol/l tienen una mortalidad intra-
hospitalaria 1,7 veces mayor que los que ingresan con
cifras inferiores. 

En los últimos años, numerosos estudios han cen-
trado su atención en el valor pronóstico de la hiper-
glucemia en el SCA independientemente de que los
pacientes tuvieran diabetes conocida. En este sentido,
el estudio de Sala et al10, en 662 pacientes con infarto
agudo de miocardio de la provincia de Girona, mostró
que los pacientes con glucemia al ingreso > 6,67
mmol/l tenían una mortalidad en los primeros 28 días
4 veces mayor que la de los pacientes con cifras infe-
riores, independientemente del antecedente de diabe-
tes previamente diagnosticada. Un estudio similar rea-
lizado por Foo et al11 con 2.127 pacientes con SCA
estratificó la glucemia de ingreso por cuartiles a partir
de 5,8 mmol/l, y se observó una relación incremental
entre cifras de glucemia, grado de disfunción ven-
tricular y muerte durante el ingreso hospitalario. El
valor pronóstico de la glucemia tampoco se vio afec-
tado por la presencia de diabetes conocida al ingreso
y fue similar entre los diferentes tipos de SCA. Inclu-
so en pacientes con SCA sometidos a intervencionis-
mo percutáneo, la hiperglucemia tiene también un
peor significado pronóstico a corto plazo, indepen-

dientemente de que tengan diabetes12. Los resultados
de estos y otros estudios posteriores permiten afirmar
sin ninguna duda que la hiperglucemia implica una
peor evolución no sólo en los pacientes con diabetes
conocida, sino también en aquellos sin historia de dia-
betes. En consecuencia, recientemente se ha venido
considerando a la hiperglucemia como factor de ries-
go independiente en la valoración pronóstica de los
pacientes con SCA. 

Pero aunque el valor pronóstico de la hiperglucemia
está bien establecido, hay cierta polémica respecto a
cuál es el valor de corte que se debe utilizar (mayor-
mente, distinto en cada estudio), tanto como predictor
de eventos como para el diagnóstico de diabetes, y si
debemos emplear la glucemia registrada al ingreso, la
tomada en ayunas o incluso la obtenida en la prueba
de tolerancia oral a la glucosa o su medida indirecta a
través del valor de la glucohemoglobina.

En este número de REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIO-
LOGÍA, Vivas et al13 entran en la polémica al comparar
el valor pronóstico de la glucemia al ingreso (GI) con
la primera determinada en ayunas (PGA) en 547 pa-
cientes consecutivos ingresados en su unidad corona-
ria con el diagnóstico de SCA. El objetivo primario
fue el evento combinado de muerte y/o reinfarto du-
rante la hospitalización. Los pacientes se estratifica-
ron según tres valores de glucemia, tanto para la GI
como para la PGA, establecidos en < 126 mg/dl, en
126-200 mg/dl y ≥ 200 mg/dl. Como era de esperar,
los pacientes que presentaron eventos adversos tenían
un perfil de mayor gravedad, representado por una
edad mayor y porque había mayor proporción de pa-
cientes diabéticos, fumadores, con infarto previo y en-
fermedad multivaso, clase Killip más avanzada, ma-
yor concentración plasmática de creatinina, peor
fracción de eyección y glucemia más elevada tanto al
ingreso como en ayunas. No hubo diferencias en
cuanto al tratamiento administrado, que se ajusta de
forma más que satisfactoria a lo recomendado por las
guías clínicas, incluido un elevado porcentaje de re-
vascularización. En su análisis, tanto la GI como la
PGA se asociaron a una mayor proporción de eventos,
pero sólo la PGA se mostró como predictora indepen-
diente de muerte y/o reinfarto, aunque las OR tenían
intervalos de confianza muy amplios (OR = 5,26; IC del
95%, 1,09-25,45 para PGA 126-200; OR = 6,6; IC 
del 95%, 2,05-21,63 para > 200 mg/dl) y con área bajo
la curva ROC con valores bastante discretos (0,67; IC
del 95%, 0,58-0,76). Los autores concluyen que la pri-
mera glucemia en ayunas es mejor predictor de muerte
y/o reinfarto durante la hospitalización que la gluce-
mia al ingreso.

El estudio de Vivas et al13 no resuelve la polémica,
pero puede ayudar. Sus resultados confirman en la po-
blación española los de estudios recientes como el de
Suleiman et al14, realizado en Israel con 735 pacientes
con infarto, pero sin diabetes previa conocida. Utili-
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zando una metodología similar, esos autores estratifi-
caron la GI y la PGA en terciles con valores incluso
inferiores a los utilizados por Vivas el al. Pese a ello,
demostraron igualmente un incremento gradual de la
mortalidad a los 30 días en relación con los valores
crecientes de GI y PGA; también fue mayor el valor
predictivo de la PGA. 

Aunque los criterios para establecer el diagnóstico
de diabetes en la fase aguda de un SCA no están bien
definidos, alrededor del 30% de los pacientes son
diagnosticados de diabetes a raíz del evento isquémico
y un porcentaje similar son prediabéticos. Este es un
dato muy relevante porque los pacientes con SCA a
los que se diagnostica diabetes tienen peor pronóstico
que los diabéticos conocidos. Así, los pacientes con in-
farto y sin diabetes previamente diagnosticada que du-
rante el ingreso tienen PGA entre 110-125 o > 125
mg/dl (rango diabético) presentan una mortalidad a los
30 días respectivamente 4 y 10 veces superior que
aquellos con PGA normal, mientras que en el caso de
los diabéticos conocidos la mortalidad es sólo 2,4 ve-
ces más alta14. Estos datos sirven para sustentar la hi-
pótesis de que la hiperglucemia de estrés es un marca-
dor más directamente ligado a la extensión del daño
miocárdico agudo que a la propia diabetes. En efecto,
a mayor grado de daño miocárdico, mayor liberación
de catecolaminas y cortisol, que a su vez aumentan la
resistencia a la insulina. El déficit relativo de insulina
y el exceso de catecolaminas reducen la utilización de
glucosa por el miocardio isquémico y promueven la li-
polisis aumentando los ácidos grasos libres circulan-
tes. Éstos inhiben la oxidación de la glucosa y son 
tóxicos para el miocardio isquémico, lo que resulta en
mayor daño de la membrana celular, arritmias y una
depresión de la contractilidad que podrían explicar el
incremento de la mortalidad asociado a la hipergluce-
mia7,14. Apoyaría esta hipótesis un reciente trabajo pu-
blicado por Van der Horst et al15, en el que los eventos
cardiacos adversos en el mes posterior a una angio-
plastia primaria guardan mayor relación con la persis-
tencia de una glucemia elevada por encima de 
9 mmol/l en los primeros 2 días que con la glucemia
de ingreso.

Así pues, y dejando de lado otros aspectos en discu-
sión como el valor pronóstico de la glucohemoglobina
o el test de sobrecarga oral de glucosa, la polémica so-
bre la hiperglucemia en los SCA no ha terminado.
Para el cardiólogo clínico el mensaje debe ser que no
basta con saber que los pacientes con SCA y diabetes
conocida tienen un peor pronóstico que podemos me-
jorar, entre otras cosas, con el mantenimiento de la
normoglucemia desde el ingreso. También es impor-
tante reconocer a los pacientes prediabéticos para ini-
ciar un seguimiento estricto que ayudará a evitar com-
plicaciones futuras y asimismo tener muy presente que
la hiperglucemia inicial en los no diabéticos implica
incluso peor pronóstico, por lo que probablemente se

beneficien también del tratamiento encaminado a con-
seguir la normoglucemia.

Finalmente, creo que la lectura del artículo de Vivas
et al publicado en este número de la Revista contribui-
rá, como ha sido en mi caso, a que los cardiólogos es-
pañoles sepamos más de la diabetes y las alteraciones
metabólicas que influyen en la evolución del SCA, ne-
cesidad de saber que nosotros mismos reconocíamos
en una encuesta de Palma et al16 publicada en esta mis-
ma Revista hace no tanto tiempo.
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