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RESUMEN 

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica de elevada y creciente 

prevalencia a nivel mundial que se asocia a una alta morbilidad y mortalidad, 

siendo una de las enfermedades con mayor impacto socio sanitario. La 

enfermedad cardiovascular (ECV) sigue siendo la principal complicación y 

causa de muerte del paciente con diabetes. La detección de anormalidades 

glucémicas previamente no conocidas en el paciente con ECV es frecuente. 

La frecuencia aumentada de estas anormalidades glucémicas en los 

pacientes con SCA y el riesgo que conllevan tanto en rango diabético como 

aquellos con estados prediabéticos hacen que su detección temprana sea 

prioritaria. Una vez diagnosticado el paciente de DM durante el ingreso, el 

control metabólico intrahospitalario es fundamental. En cuanto al tratamiento 

de elección para el control glucémico durante el ingreso, se desaconseja el 

uso de terapias no insulínicas durante la hospitalización y se recomienda el 

uso de insulina. Las recomendaciones en el paciente con SCA van 

encaminadas a intentar mantener unos niveles de glucemia lo más normales 

posibles mediante el uso de pautas de insulina basal-bolus. Sigue estando 

muy debatido, sin embargo, cuánto de intensivo debe ser el control glucémico 

en estos pacientes para evitar los efectos de hipoglucemias graves. Por otra 

parte, no sólo la hiperglucemia o la hipoglucemia puede afectar a estos 

pacientes, sino que también estudios recientes apuntan hacia la importancia 

de la variabilidad glucémica. Así pues, las estrategias del manejo glucémico 

en pacientes con diabetes y SCA deberían ir dirigidas al control de los tres 

componentes principales de la disglicemia: hiperglucemia mantenida, 

hipoglucemia y VG tanto a corto como a largo plazo. En 2005-2006 se 

introdujeron las terapias con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4) 

y los agonistas del receptor de GLP 1 que han sido incorporados rápidamente 
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en las guías de práctica habituales de la diabetes mellitus tipo 2, situándose 

en las más recientes entre los fármacos de segundo escalón terapéutico en 

el tratamiento de la diabetes tipo 2. El bajo riesgo de hipoglucemia y la buena 

tolerabilidad de este grupo farmacológico hace que su uso en el medio 

hospitalario resulte atractivo. 

Esta tesis resulta de un compendio de artículos publicados. El objetivo 

general de estos trabajos es estudiar la prevalencia de anormalidades del 

metabolismo hidrocarbonado en el paciente con síndrome coronario agudo 

en nuestro medio y el posible impacto positivo en aquellos pacientes 

diabéticos del tratamiento con agonistas del receptor de GLP-1 en su 

evolución a corto y medio plazo. 

Para ello, se realizaron cuatro estudios: 

1. Un estudio observacional, consecutivo y prospectivo de pacientes 

ingresados con el diagnóstico de SCA en los que se estudió la detección 

de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y variables útiles en la 

práctica clínica habitual que pudieran predecir pacientes con mayor 

propensión a padecer estas alteraciones. 

2. Un estudio de revisión de los ensayos clínicos publicados más relevantes 

hasta la fecha de publicación del mismo en el ámbito de los agonistas de 

receptor de GLP-1 y la enfermedad cardiovascular en la diabetes tipo 2. 

3. Un estudio generador de hipótesis en el que se condujo una revisión 

sistemática para identificar la información más relevante sobre agonistas 

del receptor de GLP-1, variabilidad glucémica, síndrome coronario agudo 

y estrés oxidativo. 

4. Estudio piloto. Ensayo clínico de 12 semanas, abierto, prospectivo y 

randomizado con grupos paralelos que evalúa el uso de liraglutida y su 

impacto en el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 y 
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síndrome coronario agudo durante el ingreso y los 3 meses posteriores 

tras el alta. 

Tras el análisis de los datos de los estudios realizados objetivamos que 

la prevalencia de anormalidades glucémicas en el paciente con SCA son 

elevadas, siendo hasta en un 30% desconocidas. La sobrecarga oral de 

glucosa (SOG) realizada a los 3 meses del alta hospitalaria representa 

una herramienta de alta rentabilidad para la categorización 

glucometabólica de los pacientes con SCA. En comparación con la 

glucemia basal, la SOG presenta una sensibilidad mucho mayor para la 

clasificación de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en 

estos pacientes. La valoración de ciertos parámetros clínicos, 

demográficos y analíticos al ingreso permiten seleccionar a pacientes en 

riesgo de presentar anormalidades glucémicas.  

Por otra parte, los agonistas del receptor de GLP-1 han demostrado un 

efecto beneficioso sobre factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 

tales como el control glucémico, el peso, la dislipemia y la HTA; así como 

en estudios preclínicos un posible beneficio sobre la función endotelial, la 

isquemia miocárdica y la insuficiencia cardíaca. 

La variabilidad glucémica (VG) juega un papel determinante en el 

desarrollo de las complicaciones de la diabetes en el que el estrés 

oxidativo parece estar involucrado directamente. La VG en el paciente 

con síndrome coronario agudo es predictora de riesgo de desarrollo de 

eventos cardiovasculares mayores a medio plazo. A su vez, parece que 

los agonistas del receptor de GLP-1 podrían tener un impacto positivo 

sobre la VG. Además, el uso de agonistas del receptor de GLP 1 en el 

medio hospitalario es seguro. Liraglutida reduce la VG en la fase aguda 

del paciente con SCA y DM con un óptimo control glucometabólico y una 
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baja incidencia de hipoglucemias. Así pues, se deberían realizar ensayos 

multicéntricos cuyo objetivo sea introducir en el medio hospitalario en 

pacientes DM y SCA el tratamiento de agonistas del receptor de GLP1 y 

explorar su efecto sobre la VG y el estrés oxidativo. 
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SUMMARY 

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease, the worldwide prevalence which 

is high and continually growing. It is associated with high morbidity and 

mortality and is one of the diseases with greatest impact on public health. 

Cardiovascular disease continues to be the main complication and cause of 

death in the diabetic patient. Previously undetected glucose abnormalities are 

common in patients with cardiovascular disease. The high prevalence of 

glucose abnormalities in patients with acute coronary syndrome as well as 

their increased risk both in diabetic and prediabetic stages underline the 

importance of an early detection. Once the diagnosis of DM is established 

during hospitalization, metabolic control during the hospital stay must be 

prioritized. During hospital stay non insulinic treatments are not recommended 

and insulin is the mainstay treatment. Recommendations of glucose control in 

patients with acute coronary syndrome aim to achieve values as normal as 

possible with the use of basal-bolus regimen. The recommendations of how 

tight should glucose control be, in order to avoid the deleterious effects of 

hypoglycemia in these patients, remains however highly debated. On the other 

hand, not solely hypoglycemia and hyperglycemia may affect deleteriously 

diabetic patients with acute coronary syndrome, recent studies describe that 

this pernicious effect can be extended to glycemic variability. Therefore, 

physicians should aim to control the three main components of dysglycemia 

in patients with acute coronary syndrome and diabetes: chronic 

hyperglycemia, hypoglycemia,and short-term and long-term glycemic 

variability. During 2005-2006, therapies with dipeptidil-peptidase 4 inhibitors 

and GLP-1 receptor agonists were introduced and have been quickly 

incorporated in type 2 DM guidelines. Recent guidelines point out that this 

pharmacological group should be positioned as the second step treatment 
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after metformin.The low hypoglycemic risk and the good tolerability of this 

pharmacological group makes its use in hospital setting intriguing. 

This thesis is the result of a compendium of published articles. The general 

purpose of these works is to study the prevalence of glucose abnromalities in 

acute coronary sydrome patient and the possible positive impact, in these 

diabetic patients, of treatment with GLP 1 receptor agonists in a short and 

midterm follow-up. 

For this reason, four studies were carried out: 

1. An observational, consecutive and prospective study of patients 

admitted with the diagnosis of acute coronary syndrome in which glucose 

abnormalities were studied as well as the use of reliable tools in clinical 

practice which could predict patients with a higher predisposition to present 

these abnormalities. 

2. A review study of the most relevant published clinical trials up to the 

date of publication in the field of GLP 1 receptor agonists and cardiovascular 

disease in type 2 DM. 

3. A hypothesis generating study in which a systematic review to identify 

the most relevant information about GLP-1 receptor agonists, glycemic 

variability and oxidative stress was conducted. 

4. A pilot study clinical trial. It is a 12-week, open, prospective, 

randomized pilot clinical study with parallel groups which evaluates the use of 

liraglutide and its impact in glycemic control in type 2 diabetic patients with 

acute coronary syndrome at hospital setting and short-term in outpatient. 

This study reveals that glucose abnormalities are frequent in acute coronary 

syndrome patients, being about 30% of them previously undetected. Oral 
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glucose tolerance test 3 months after hospital discharge is a reliable tool for 

glucometabolic classification in acute coronary syndrome patients. Oral 

glucose tolerance test compared to basal glucose has a higher sensibility to 

identify glucose abnormalities in this population. Certain clinical, 

demographical and analytical markers at admission are useful to recognize 

patients with a higher risk to present glucose abnormalities. 

On the other hand, GLP-1 receptor agonists have demonstrated a beneficial 

effect over well known cardovascular risk factors such as glycemic control, 

weight, dyslipidaemia and arterial hypertension; as well as a possible 

beneficial effect shown in preclinical trials over endothelial function, coronary 

ischaemia and heart failure. 

Glycemic variability plays a determinant role in the development of diabetic 

complications in which oxidative stress seems to be involved directly. 

Glycemic variability in patients with acute coronary syndrome has 

demonstrated to be a powerful independent predictive factor of midterm major 

cardiovascular events. At the same time, it seems that GLP-1 receptor 

agonists could have a positive effect over glycemic variability and their use in 

hospital setting seems safe. Liraglutide reduces glycemic variability in acute 

phase of acute coronary syndrome, patients achieve an optimal control with 

low incidence of hypoglycemia. Therefore, multicentric trials which explore the 

use of GLP-1 receptor agonists in diabetic patients hospitalized with acute 

coronary syndrome as well as their effect in glycemic variability and oxidative 

stress should be performed. 

. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. EPIDEMIOLOGÍA DE LA DIABETES MELLITUS 

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica de elevada y creciente 

prevalencia a nivel mundial que se asocia a una alta morbilidad y mortalidad 

siendo una de las enfermedades con mayor impacto socio sanitario. Entre los 

años 1990 y 2010 el número de adultos diagnosticados de diabetes en EEUU 

se triplicó de unos 6,5 millones a 20,7 millones, mientras que la población total 

sólo aumentó en un 27% (de 178 millones a 226 millones). La International 

Diabetes Federation (IDF) estima que en el 2015 uno de cada once adultos 

padecía diabetes (415 millones de habitantes) y se estima que para el 2040 

la prevalencia sea de uno de cada diez adultos (642 millones de habitantes) 

[1] (Figura 1-1). La American Diabetes Association (ADA) informa de que uno 

de cada tres adultos americanos podría padecer DM en el año 2050 si la 

tendencia epidemiológica actual continúa [2]. 

En España, se publicaron en 2012 los resultados del mayor estudio 

epidemiológico de la diabetes realizado en nuestro país, Di@bet.es, que 

concluyó que el 13,8% de los españoles mayores de 18 años padecía 

diabetes tipo 2 (DM2), lo que equivale a 5,3 millones de habitantes. De ellos, 

casi 3 millones estaban diagnosticados, pero 2,3 millones, el 43% del total, 

desconocían que sufrían la enfermedad [3]. 

Además de prevalente, la DM es una enfermedad compleja y crónica que está 

muy relacionada con la presencia de comorbilidades y complicaciones 

crónicas que pueden ser macrovasculares, microvasculares o mixtas. Las 

complicaciones macrovasculares incluyen la enfermedad vascular cerebral y 

periférica y la enfermedad cardiovascular (ECV). Entre las complicaciones 

microvasculares se encuentran la retinopatía, la neuropatía y la nefropatía 
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diabéticas. Asimismo, también son comunes las complicaciones mixtas, de 

origen tanto macro como microvascular, como el pie diabético y la disfunción 

eréctil. 

Figura 1-1: Distribución mundial de la diabetes en año 2040 (Adaptado de 
Atlas de IDF [1])  
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En los estudios descriptivos se observa un descenso gradual en los últimos 

años de las complicaciones, lo que probablemente refleja los avances en los 

cuidados clínicos agudos, la mejoría de los sistemas nacionales de salud y la 

promoción de salud en los individuos con diabetes. Sin embargo, la 

enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal complicación y causa de 

muerte del paciente con diabetes. Además, la insuficiencia cardiaca, con una 

prevalencia estimada del 5%, está considerada como un problema sanitario 

de primer orden en España a pesar de no disponer de estudios adecuados 

para cifrar correctamente su impacto. De esta forma, constituye la principal 

causa de hospitalización de los mayores de 65 años, el 3% de los ingresos 

hospitalarios y el 3,5% del coste de la asistencia sanitaria. En 2010, la 

insuficiencia cardíaca fue la causa del 3% del total de muertes de los varones 

y el 10% de las mujeres [4,5]. 

1.2. DIABETES MELLITUS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR  

La diabetes y las enfermedades cardiovasculares aparecen con frecuencia 

como las dos caras de una misma moneda: la DM ha sido considerada 

durante años como equivalente de enfermedad coronaria y, de forma inversa, 

muchos pacientes con enfermedad coronaria establecida presentan diabetes 

o sus estadios preliminares. El aumento de ECV en el paciente con DM ya se 

puso de manifiesto en los ensayos clínicos de Framingham (1979) y MERIT 

(1993), que indicaban que los pacientes con DM tienen un riesgo entre 2 y 4 

veces mayor de padecer ECV en comparación con aquellos no diabéticos 

[6,7]. Además, la ECV en el paciente con DM tiene una probabilidad tres 

veces mayor de un desenlace mortal en comparación con la población 

normal. 

Superado el falso concepto de equivalencia de diabetes y enfermedad 

cardiovascular es importante tener presente el concepto de continuum 

vascular introducido por Dzau et al. en 1991. El concepto de continuum 
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vascular nos habla de la progresión inexorable de la ECV desde la presencia 

de los factores de riesgo hasta el desarrollo del infarto de miocardio, la 

hipertrofia ventricular izquierda y la muerte cardiovascular. Con el paso de los 

años este concepto se ha ido modificando, sobre todo a raíz de la 

incorporación de la acción del sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA), introduciéndose la noción de continuum cardiorrenal. Más aún, la 

frontera entre las complicaciones macro y microvasculares se está 

difuminando debido a un mejor conocimiento de los mecanismos patogénicos 

moleculares de la DM [8]. 

Así pues, un paciente con diabetes podrá encontrarse en un espectro de 

enfermedad muy diferente, desde una situación de diagnóstico reciente, con 

su enfermedad más evolucionada, en ambos casos con la constelación 

acompañante de otros factores de riesgo cardiovascular (HTA, tabaquismo, 

obesidad, dislipemia, etc.), con la sospecha de una ECV silente, tras un 

evento cardiovascular que en ocasiones precede al diagnóstico de diabetes 

o en evolución hacia fases terminales de una patología cardiovascular [9,10] 

(Figura 1-2). 

Figura 1-2: Continuum cardiorrenal (Adaptado de Dzau et al [8]) 
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1.3. SÍNDROME CORONARIO AGUDO Y PREVALENCIA DE DIABETES 

La detección de anormalidades glucémicas previamente no conocidas en el 

paciente con ECV es frecuente. En concreto, en el paciente con síndrome 

coronario agudo (SCA) ya se describió en el estudio GAMI o en el Euro Heart 

o China Heart surveys. Los pacientes ingresados con el diagnóstico de SCA 

presentan según estudios publicados hasta una prevalencia 3 veces mayor al 

de la población general (aproximadamente un 21%). De entre estos pacientes 

con diabetes, entre un 4 y un 22% según las series no se encuentran 

diagnosticados en el momento del ingreso [11,12,13]. 

De hecho, el diagnóstico de anormalidades glucémicas en pacientes con 

infarto agudo de miocardio (IAM) parece identificar un grupo con riesgo más 

elevado de desarrollar eventos cardiovasculares mayores. En estudios 

realizados en pacientes ingresados de manera consecutiva con el diagnóstico 

de IAM, la glucemia plasmática en ayunas se relacionó con un aumento de la 

mortalidad durante el primer mes tras ajustar con HbA1c. Un meta-análisis de 

15 estudios que examinó la mortalidad intrahospitalaria y la incidencia de 

insuficiencia cardíaca congestiva en pacientes ingresados por IAM 

encontraron un aumento de desenlaces fatales en aquellos que al ingreso 

presentaban una glucemia > 6 mmol/L (108 mg/dL) en comparación con 

aquellos que presentaban glucemia < 6 mmol/L (108 mg/dL) [14,15].  

 La frecuencia aumentada de estas anormalidades glucémicas en los 

pacientes con SCA y el riesgo que conllevan tanto en rango diabético como 

aquellos con estados prediabéticos hacen que su detección temprana sea 

prioritaria. 
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1.4. DETECCIÓN DE ANORMALIDADES GLUCÉMICAS EN EL PACIENTE 
CON SCA 

En cuanto a la prueba diagnóstica en la que se debe basar la detección de 

estas anormalidades glucémicas hasta el año 2012 existían discrepancias 

sustanciales entre la ADA y la Organización Mundial de la Salud (OMS). La 

ADA recomendaba la detección de estas anormalidades basándose en la 

glucemia en ayunas, considerando una glucemia basal alterada (GBA) los 

valores de glucemia superiores a 100 mg/dL (5,6 mmol/L) e inferiores a 126 

mg/dL (<7 mmol/L) y diabetes cuando la glucemia basal se encontraba por 

encima de 126 mg/dL (≥7 mmol/L). Por otra parte, las recomendaciones de la 

OMS para la clasificación del metabolismo de la glucosa se basaban en la 

determinación de las concentraciones de glucosa en ayunas y tras 2h de la 

administración de 75 gramos de glucosa; en caso de no existir hiperglucemia 

franca se recomendaba para la detección de las anormalidades glucémicas, 

la realización de una sobrecarga oral de glucosa (SOG). De esta forma se 

consideraba como intolerancia hidrocarbonada (IHC) glucemias a las 2 h 

entre 140-199 mg/dL (7,8-11,1 mmol/L) y DM valores superiores a 200 mg/dL 

(≥11,1 mmol/L) [16,17] 

Por ello, la prueba de detección de estas anormalidades glucémicas fue fruto 

de numerosos estudios. Estos estudios coincidían en que la SOG era el gold 

standard para la detección de anormalidades glucémicas en el paciente con 

SCA, por lo que se comenzó a recomendar el uso de esta determinación en 

este tipo de pacientes [18,19,20,21]. Sin embargo, la utilización generalizada 

de la SOG como prueba de detección de las anormalidades glucémicas 

presentaba un elevado coste socio-sanitario y personal, por lo que los 

esfuerzos se centraron en detectar a pacientes con un mayor riesgo de 

desarrollar alteraciones del metabolismo de la glucosa, obviando de esta 

forma la realización de la SOG en aquellos con bajo riesgo. 
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Tabla 1-1: Criterios diagnósticos de DM 

Glucosa en ayuno ≥ 126 mg/dL 

(sin ingesta calórica en las últimas 8 horas) 

O 

Glucosa plasmática a las 2 horas ≥ 200 mg/dL durante una prueba oral de 
tolerancia a la glucosa. 

La prueba deberá ser realizada con una carga de 75 gr de glucosa 
disuelta en agua 

O 

Hemoglobina glicosilada (HbA1c) ≥ 6,5%. 
Esta prueba debe realizarse en laboratorios certificados de acuerdo a los 

estándares A1c del DCCT. 

O 

Pacientes con síntomas clásicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica 
con una glucosa al azar ≥ 200 mg/dL 

 
A parte de la dificultad de detección de factores de riesgo para seleccionar a 

una población de riesgo de pacientes con SCA a los que realizar una SOG, 

se presentaba el problema de cuál era el momento idóneo para la realización 

de la misma. Los estudios realizados presentaban resultados algo dispares. 

Algunos abogaban por la realización de la SOG en el momento del ingreso 

del SCA afirmando que los cambios del metabolismo hidrocarbonado a los 3 

meses o 6 meses existían, pero no eran estadísticamente significativos [18]. 

Este estudio investigó la rentabilidad de la SOG realizada en tres momentos 

diferentes (al ingreso, 3 meses y 1 año tras el alta hospitalaria). Se concluyó 

que no existían diferencias significativas en cuanto a las prevalencias de 

anormalidades glucémicas al ingreso y al año. Se afirma que, de los pacientes 

inicialmente clasificados como DM, un 93% tenía al año una anormalidad 

glucémica. Sin embargo, otros postulan que el momento del ingreso por el 

episodio de SCA supone un momento de estrés y aumento de hormonas 

contrainsulares y que por ello la prueba se debe realizar al menos 3 meses 
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después, objetivando en este caso importantes diferencias en las 

anormalidades glucémicas detectadas en estos dos periodos [22]. 

Desde 2012, se incorporó por parte de la ADA como criterio diagnóstico de 

diabetes unos valores de HbA1c ≥ 6.5% como criterio de diabetes, ello ha 

facilitado enormemente el diagnóstico de la misma en el paciente 

hospitalizado por SCA (Tabla 1-1). Los valores de HbA1c no se influencian 

por los momentos de estrés y no requieren extracción en ayunas [2]. 

1.5. TRATAMIENTO Y CONTROL GLUCÉMICO DEL PACIENTE CON 
DIABETES HOSPITALIZADO CON SCA 

Una vez diagnosticado el paciente de DM durante el ingreso, el control 

metabólico intrahospitalario es fundamental. Estudios observacionales 

recientes han demostrado que la hiperglucemia en el paciente hospitalizado 

presenta una asociación directa con las comorbilidades durante el ingreso 

(infecciones, complicaciones) y la estancia hospitalaria. En concreto, la 

hiperglucemia en el paciente con SCA se asocia con desenlaces tanto a corto 

como a largo plazo menos favorables. 

En cuanto al tratamiento de elección para el control glucémico durante el 

ingreso, la ADA desaconseja el uso de terapias no insulínicas durante la 

hospitalización y recomienda el uso de insulina. Así pues, las guías recientes 

recomiendan el uso de insulina subcutánea en el paciente hospitalizado como 

la terapia de elección para el control glucémico en este tipo de pacientes 

generalmente en forma de una pauta basal-bolus [2,23,24,25]. Los estudios 

realizados demuestran una mejoría del control glucémico, así como de las 

complicaciones respiratorias, infecciones, fallo renal, y otras con este tipo de 

pautas. En los últimos años, se han estudiado múltiples estrategias en cuanto 

al control glucometabólico del paciente con DM hospitalizado con SCA. 

Muchas de estas pautas son, sin embargo, muy laboriosas y requieren la 
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administración de múltiples dosis de insulina además de un aumento en el 

riesgo de hipoglucemias [26].  

A su vez, las hipoglucemias durante la hospitalización en un paciente con 

SCA predicen un aumento en la mortalidad probablemente debido a un 

aumento de la isquemia miocárdica, estimulación adrenérgica, y aumento de 

la apoptosis. Como consecuencia de ello, afirmaciones realizadas por las 

sociedades internacionales fueron revisadas. En 2006 el American College of 

Endocrinology (ACE) y la ADA ya incluyeron recomendaciones para el manejo 

del paciente con diabetes en unidades de críticos. El documento subrayaba 

las ventajas del control intensivo de insulina disminuyendo morbilidad, 

mortalidad y costes, aunque reconocía que la hipoglucemia seguía siendo el 

problema de mayor envergadura con estos tratamientos. En estas guías se 

recomendaron controles glucémicos frecuentes y consumo frecuente de 

hidratos de carbono para evitar la frecuencia de hipoglucemias. 

Posteriormente fueron surgiendo nuevas guías tales como las guías de la 

European Society of Cardiology en 2008 que sugieren que los valores de 

glucemia en pacientes con SCA debe situarse entre 90 y 140 mg/dL debiendo 

evitarse valores inferiores a 90 mg/dL. La American Heart Association (AHA) 

en 2008 incluyó en sus guías que el tratamiento insulínico debería 

considerarse en aquellos pacientes con hiperglucemia significativa (glucemia 

> 180 mg/dL) [27,28]. 

Parece ser, por lo tanto, que las recomendaciones en el paciente con SCA 

van encaminadas a intentar mantener unos niveles de glucemia lo más 

normales posibles mediante el uso de pautas de insulina basal-bolus. Sin 

embargo, sigue estando muy debatido, cuánto de intensivo debe ser el control 

glucémico en estos pacientes para evitar los efectos de hipoglucemias 

graves. 
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Por otra parte, no sólo la hiperglucemia o la hipoglucemia puede afectar a 

estos pacientes, sino que también estudios recientes apuntan hacia la 

importancia de la variabilidad glucémica (VG). La VG incluye tanto las 

excursiones glucémicas hacia arriba como hacia abajo. La VG se define 

generalmente por la medición de las fluctuaciones glucémicas en un intervalo 

de tiempo. Esta descripción engloba dos categorías: la VG a corto plazo 

representada por las fluctuaciones intradía e interdía en un corto periodo de 

tiempo, y la VG a largo plazo basada en una serie de determinaciones en un 

periodo más prolongado de tiempo y que involucra generalmente a la HbA1c 

y en ocasiones a determinaciones glucémicas tanto en ayunas como 

postprandiales. La VG a corto plazo se calcula mediante el uso de un monitor 

continuo de glucosa (CGMS) que puede medir de forma continua los niveles 

de glucosa intersticial y de esa forma permite una valoración precisa de la 

VG. Con el uso del CGMS se pueden calcular diferentes parámetros tales 

como la glucemia media, la desviación estándar (DE), la media de amplitud 

de excursiones glucémicas (MAGE), el coeficiente de variación (CoV) o la 

media de diferencias diarias (MODD). El CoV se ha descrito como el mejor 

parámetro de VG. Es un parámetro relacionado directamente con la glucemia 

media y explica mejor las fluctuaciones glucémicas [29,30,31] (Tabla 1-2). 

Tabla 1-2. Parámetros utilizados en la práctica clínica para la evaluación de 
la VG. 

 Cálculo Interpretación 
Ventajas y 

limitaciones 

Desviación 
estándar 

de la 
glucemia 

media 
(DE) 

De la media de la 
DE (varianza) 

VG a corto plazo 
de la glucemia 

intradiaria 

Parámetro 
utilizado 

tradicionalmente y 
que viene 

determinado por 
los dispositivos de 

CGMS. 
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 Cálculo Interpretación 
Ventajas y 

limitaciones 

Coeficiente 
de 

variación 
(CoV) 

Calculado como 
un %: (DE/media) 

x 100 

VG a corto plazo 
de la glucemia 

intradiaria 

Se ajusta sobre la 
media de 

glucemia y de 
cálculo sencillo a 
partir de la DE y 

media. 

MAGE 
Diferencias 

medias de los 
picos a los nadirs 

VG a corto plazo 
de la glucemia 

intradiaria 

Refleja 
excursiones 
glucémicas 
mayores, no 
determinado 

directamente por 
los dispositivos 
pero de cálculo 

sencillo. 

MODD 

Diferencias 
medias absolutas 

en 24h de 2 
valores medidos 

en el mismo 
intervalo de 

tiempo. 

VG a corto plazo 
de la glucemia 

inter-diaria 

No determinado 
directamente por 
los dispositivos. 
Requiere cálculo 
adicional. Fácil 

interpretación de 
los resultados. 

CONGA 

Integra la 
duración y el 
grado de las 
excursiones 
glucémicas 

VG a corto plazo 
de la glucemia 

intradiaria. 
Cálculo complejo 

LBGI y 
HBGI 

Transformación 
logarítmica de la 

distribución de los 
valores 

glucémicos 

Índice predictor de 
riesgo de 

hipoglucemia 
(LBGI) y de 

hiperglucemia 
(HBGI) 

Cálculo complejo, 
mejor como 
predictor de 

riesgo de hipo e 
hiperglucemia que 
como parámetro 

de VG. 

Cambios 
visita-a-

visita 

Medidas de VG 
(media, DE, CoV) 

y HbA1c entre 
visitas 

secuenciales. 

VG a largo plazo 

Medidas que son 
muy 

heterogéneas en 
su diseño 
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Algunos estudios han demostrado que las fluctuaciones de la glucemia 

parecen tener un efecto más deletéreo que la hiperglucemia mantenida en el 

desarrollo de complicaciones diabéticas ya que estas fluctuaciones parecen 

activar el estrés oxidativo. Estudios recientes indican que la VG 

probablemente juegue un importante papel en la patogénesis de la 

ateroesclerosis y puede ser un factor independiente de riesgo para 

complicaciones cardiovasculares en los pacientes DM.  

En el medio hospitalario, un estudio realizado ya sugirió que la VG es un factor 

de riesgo para hospitalizaciones más prolongadas y aumento de la mortalidad 

tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos a corto y a largo plazo. En 

el contexto del paciente con SCA, la VG se asocia con un aumento del riesgo 

de un evento cardiovascular mayor en los 30 días posteriores a un SCA, 

cirugía valvular aislada y hemorragia intracerebral [31,32,33,34].  

Así pues, las estrategias del manejo glucémico en pacientes con diabetes y 

SCA debería ir dirigida al control de los tres componentes principales de la 

disglicemia: hiperglucemia mantenida, hipoglucemia y VG tanto a corto como 

a largo plazo. 

Aunque las recomendaciones de tratamiento de la diabetes en el paciente 

hospitalizado con SCA son las del uso de insulina algunos estudios han 

considerado el uso de terapias no insulínicos. Entre los factores limitantes 

para el uso de ADOs en el medio hospitalario está el retraso en su mecanismo 

de acción lo que puede dificultar el adecuado control glucémico en este tipo 

de pacientes. También existe preocupación por el efecto adverso 

cardiovascular de las sulfonilureas en pacientes con cardiopatía isquémica o 

enfermedad cerebrovascular; o de la seguridad de la metformina en los 

pacientes con disfunción renal o hepática, fallo cardíaco, tras la realización de 

pruebas con contraste yodado o intervenciones quirúrgicas. Por su parte, las 
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tiazolindinedionas presentan limitación por su retraso en la actuación y su 

tendencia a aumentar el volumen intravascular y precipitar insuficiencia 

cardiaca congestiva o edemas periféricos [35]. 

En 2005-2006 se introdujeron las terapias con inhibidores de la dipeptidil 

peptidasa 4 (IDPP4) y los agonistas del receptor de GLP 1 (arGLP-1) que han 

sido incorporados rápidamente en las guías de práctica habituales de la 

diabetes mellitus tipo 2 situándose en las más recientes entre los fármacos 

de segundo escalón terapéutico en el tratamiento de la diabetes tipo 2 [2]. 

Estos nuevos agentes mejoran el control metabólico mediante un efecto de 

estimulación de la insulina endógena prandial e inhibiendo la secreción de 

glucagón, con lo que disminuyen las excursiones postprandiales. La eficacia 

del fármaco ha demostrado ser mayor en aquellos pacientes con un mayor 

índice de masa corporal. El bajo riesgo de hipoglucemia y la buena 

tolerabilidad de este grupo farmacológico hace que su uso en el medio 

hospitalario resulte atractivo [36-40]. 

Hasta la actualidad el uso de estos últimos agentes en el medio hospitalario 

ha sido escaso, aunque ya existen algunas publicaciones respecto a los 

mismos. 

Respecto a los IDPP4 existen tres ensayos clínicos abiertos y aleatorizados 

en el medio hospitalario. El uso de sitagliptina el medio hospitalario fue 

utilizado por primera vez por Umpierrez y cols. Pacientes con DM tipo 2 

ingresados en unidades quirúrgicas con una glucemia basal entre 140-200 

mg/dL y con unas necesidades insulínicas inferiores a 0,4 UI/kg/día de 

insulina basal en su domicilio fueron incluidos en el ensayo. El uso de otros 

agentes no insulínicos en domicilio estaba permitido, sin embargo, éstos eran 

suspendidos en el momento del ingreso. Los pacientes reclutados se 

aleatorizaron a recibir sitagliptina (n=27), sitagliptina e insulina glargina (n=29) 
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o insulina glargina con insulina lispro (n=26). Todos los grupos podían recibir 

dosis adicionales de insulina lispro para corrección de la glucemia si era 

preciso. En el análisis de resultados, no se objetivaron diferencias en el 

objetivo principal que eran las glucemias medias durante el ingreso. En 

relación con los objetivos secundarios, tampoco se objetivaron diferencias 

entre los 3 grupos en cuanto a media de glucemia ± DE, porcentaje de 

pacientes que alcanzaron los objetivos marcados de glucemia entre 70-140 

mg/dL o porcentaje de pacientes que sufrieron hipoglucemias. Este estudio 

demostró la eficacia y seguridad de sitagliptina en un reducido grupo de 

pacientes ingresados por patología quirúrgica [35]. 

Posteriormente, se realizó un estudio con un mayor número de pacientes 

(n=277) en el que se incluyeron pacientes de especialidades médicas y 

quirúrgicas. Los criterios de inclusión fueron similares al estudio anterior salvo 

que se permitía unos requerimientos de insulina en domicilio algo mayores 

(0,6 UI/kg/día). En este caso no existía grupo con sitagliptina en monoterapia; 

o bien se aleatorizaba a un grupo con sitagliptina e insulina glargina (n=138) 

o insulina basal con bolus (n=139). Respecto al objetivo primario de glucemia 

basal diaria ± DE no hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Resultados similares se obtuvieron en los objetivos secundarios tales como 

tiempo en objetivo glucémico (70-140 mg/dL) y frecuencia de hipoglucemia. 

En este estudio los investigadores concluyeron que sitagliptina podría ser una 

alternativa a la insulina prandial para el control glucémico en el medio 

hospitalario [41]. 

Saxagliptina también se ha evaluado en el medio hospitalario en un pequeño 

ensayo realizado en pacientes de unidades de no críticos. Los pacientes eran 

incluidos en el ensayo cuando al ingreso presentaban una HbA1c < 7% con 

el uso de un agente no insulínico en domicilio o < 7,5% con el uso de dos 

medicaciones no insulínicas. En este caso a diferencia de los dos estudios 
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previos, los pacientes no podían encontrarse en tratamiento con insulina en 

domicilio. Los pacientes eran asignados de forma aleatoria a recibir 

saxagliptina en monoterapia (n=33) o terapia insulínica con glargina y aspart 

(n=33). En cuanto al objetivo primario de glucemia media ± DE no se 

observaron diferencias entre ambos grupos. No se encontraron tampoco 

diferencias en cuanto a incidencia de hipoglucemias [42]. 

En cuanto a los agonistas de receptor de GLP-1 se han realizado tres estudios 

que evaluaron el uso de exenatida en el medio hospitalario. Uno de ellos, el 

realizado por Longborg y cols se centró en el impacto del uso de exenatida 

en el tamaño del infarto de pacientes con IAM y elevación del ST. No se 

presentaron datos en cuanto al control glucémico, aunque sí se reportaron los 

beneficios que aportaba sobre el tamaño del área infartada de aquellos que 

recibían la infusión de exenatida en comparación con el placebo [43]. 

Los otros dos estudios realizados en pacientes hospitalizados sí que 

evaluaron el control glucémico. El primero de ellos se realizó mediante el uso 

de exenatida subcutánea en pacientes ingresados en unidades de quemados 

pediátricos, aunque no eran pacientes diabéticos. Se aleatorizó a los 

pacientes a exenatida (n = 6) y tratamiento insulínico intensivo (n = 18). En 

esta población no se encontraron diferencias en las glucemias medias, en las 

hipoglucemias ni en las excursiones glucémicas medidas por MAGE. Las 

limitaciones fundamentales de este estudio es el hecho de que sea en 

población pediátrica y no diabética por los que los resultados no son 

extrapolables [44]. 

El último de los estudios fue un no-aleatorizado en el que los investigadores 

compararon los resultados de infusión endovenosa de exenatida con datos 

retrospectivos de pacientes en tratamiento con insulina según 2 protocolos 

diferentes. Se trataba de pacientes ingresados en Unidades de Cuidados 
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Intensivos. Así pues, se compararon tres grupos: grupo según protocolo de 

tratamiento de insulina endovenosa intensivo (n=84), tratamiento de insulina 

endovenosa convencional (n= 71) y tratamiento con exenatida endovenosa 

(n=40). En cuanto al objetivo primario que era la media de glucemia los 

resultados fueron significativamente diferentes en los tres grupos, sin 

embargo, estos resultados eran esperables debido a que en los dos grupos 

de insulina el objetivo glucémico era diferente. Sin embargo, cuando se 

evaluaron las excursiones glucémicas en cuanto a la DE o MAGE, el grupo 

de exenatida presentó menor variabilidad glucémica en comparación a los 

grupos con insulina. Hubo además menor incidencia de hipoglucemias en el 

grupo de exenatida en comparación con el de tratamiento insulínico intensivo, 

no así en comparación con el de tratamiento convencional. El hecho de que 

este estudio se realizara en unidades de críticos limita su extrapolación a otros 

servicios de hospitalizados, pero se reafirma la seguridad y eficacia de estos 

fármacos en el medio hospitalario [45]. 

El uso hospitalario pues, de los agonistas del receptor de GLP1 es, a día de 

hoy, un medio poco explorado [46]. 

1.6.  EFECTOS BENEFICIOSOS DE LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR 
GLP-1 A NIVEL AMBULATORIO 

En el medio ambulatorio, la experiencia de los agonistas del receptor de GLP-

1 es mucho más amplia y los beneficios reportados no sólo en el control 

glucémico son múltiples. 

En el programa de ensayos clínicos Liraglutide Effect and Action in Diabetes 

(LEAD), la liraglutida, en diferentes combinaciones indujo un cambio de 

HbA1c entre 0,2 y 1,3% con una baja tasa de hipoglucemias (0,03 y 1,9 

episodios por paciente y año). Las incretinas no sólo van a tener acciones 

directas sobre la célula beta y alfa del islote de Langerhans en beneficio del 
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control glucémico, sino que sus acciones a nivel central, estómago, hígado y 

músculo también contribuyen al mejor control glucémico. Pero, además, cada 

vez son más los datos que implican a las incretinas en la prevención del daño 

endotelial y cardiovascular. [38,39,47]  

Estudios in vitro ponen de manifiesto como GLP-1 inhibe el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-), la síntesis de productos de glicación avanzada (AGE), 

la adhesión de moléculas a nivel endotelial. Además, aumenta la actividad de 

óxido nítrico, disminuye la producción de sustancias reactivas al oxígeno 

(ROS), proteína C reactiva (PCR), inhibidor del activador del plasminógeno, 

disminuye la proliferación de células musculares lisas y la movilización de 

macrófagos. Acciones todas ellas con una relación teórica sobre el daño 

endotelial y el desarrollo de complicaciones macrovasculares en el paciente 

con diabetes [48-51].  

Los efectos sobre el peso son ampliamente conocidos de forma que los 

agonistas del receptor de GLP 1 se están valorando como fármacos 

antiobesidad. El tratamiento con liraglutida en combinación con dieta y 

ejercicio puede inducir una pérdida media mantenida de 7,6 kg de peso en 2 

años (p<0,05) [38,47].  

Por otra parte, GLP-1 ha demostrado efectos pleiotrópicos beneficiosos no 

sólo por su efecto sobre el peso corporal sino también por las acciones sobre 

lípidos, tensión arterial y estrés oxidativo. El tratamiento con liraglutida ha 

demostrado inducir de forma consistente un descenso de la TAS (tensión 

arterial sistólica) que varía entre 2,1 y 6,7 mmHg a lo largo de los estudios 

LEAD 1-5. Un reciente metaanálisis ha evaluado los efectos sobre la presión 

arterial de los agonistas del receptor de GLP1. En los pacientes tratados con 

liraglutida 1,2 mg se observó una reducción de la TAS comparada con 

placebo (-5,6 mmHg, p<0,0001) y glimepirida (-2,38 mmHg, p<0,001). En el 
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grupo tratado con liraglutida 1,8 mg también existió un descenso significativo 

de la TAS comparado con el grupo placebo (-4,49 mmHg, p<0,001) y 

glimepirida (-2,62 mmHg, p<0,001). Este efecto sobre la presión arterial es 

equiparable al conseguido por algunos fármacos hipotensores. Así, se ha 

demostrado, aunque en estudios de mayor duración, que en pacientes con 

DM2 una reducción de la TAS de 5,6 mmHg se asocia a una reducción del 

riesgo de episodios micro y macrovasculares del 9% y a un 18% de la 

reducción del riesgo de muerte por causas cardiovasculares [47,49].  

En cuanto al efecto sobre el perfil lipídico, durante el tratamiento con 

liraglutida se observó un descenso de las concentraciones de triglicéridos (28-

36 mg/dL) y en algunos, pero no todos los estudios, una disminución del 

colesterol LDL que varió entre 9 y 11 mg/dL [47,52].  

Respecto a la VG en pacientes en tratamiento con agonistas del receptor de 

GLP-1, disponemos de dos estudios aleatorizados el FLAT SUGAR y el 

AWARD 4 que estudiaron su efecto sobre tanto la VG como la hiperglucemia 

en comparación con una insulina basal.  

El FLAT SUGAR fue un ensayo de 26 semanas de seguimiento en el que se 

comparó a dos grupos, uno se encontraba en régimen basal-bolus y el otro 

con una insulina basal y exenatida de corta duración inyectada diariamente 

cada 12 horas. Los pacientes en tratamiento con exenatida, presentaron una 

menor VG a corto plazo, aunque no hubo diferencias significativas en la 

HbA1c al finalizar el estudio [53]. En un subestudio del AWARD 4 que se hizo 

sobre un periodo inicial de 26 semanas y posteriormente se extendió a 52 

semanas, la VG interdía estaba significativamente disminuida en el grupo 

recibiendo dulaglutida e insulina prandial lispro en comparación con régimen 

basal-bolus [54].  
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En el estudio de extensión (52 semanas) del ensayo DUAL, los autores 

estudiaron las fluctuaciones de glucemia en los pacientes en tratamiento con 

insulina degludec y liraglutida (IDegLira) con cualquiera de los componentes 

por separado. Un número significativamente menor de fluctuaciones se 

observaron con IDegLira comparado con insulina degludec de manera 

aislada. Además, el brazo en tratamiento con liraglutida aislado se comportó 

(en relación a la VG) como la cohorte con insulina degludec [55]. 

1.7. ESTUDIOS DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR: AGONISTAS DEL 
RECEPTOR DE GLP 1 

La elección del tratamiento en un paciente con DM2 es compleja debido no 

sólo al amplio arsenal terapéutico del que se dispone en la actualidad sino 

también a la multitud de circunstancias que son necesarias valorar en su 

elección (eficacia, pérdida ponderal, estado de su riesgo o ECV, efectos 

secundarios, costes, hipoglucemias, etc.). Además, la ECV y la seguridad de 

los tratamientos de la DM2 han alcanzado un protagonismo especial en los 

últimos años. El 21 de mayo de 2007 el cardiólogo Steve Nissen publicó un 

metaanálisis indicando que el tratamiento con rosiglitazona frente al grupo 

control mostraba un riesgo superior de padecer infarto de miocardio 

estadísticamente significativo y un aumento de la mortalidad cardiovascular 

cerca de la significación estadística. Desde la retirada de rosiglitazona en 

2010 por este potencial efecto cardiovascular deletéreo, se exige la 

realización de estudios que demuestren seguridad cardiovascular en todos 

los nuevos fármacos para el tratamiento de la DM2 [56]. 

Estos estudios se realizan con el fin de demostrar una no-inferioridad en 

cuanto a la aparición de episodios MACE (“Major Adverse Cardiovascular 

Events” o episodios cardiovasculares adversos graves) de los fármacos 

antidiabéticos. Se han realizado multitud de estudios destinados a demostrar 
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esta no inferioridad: TECOS, SAVOR TIMI 53, EXAMINE, ELIXA, EMPA 

REG, LEADER, SUSTAIN-6, CANVAS, EXSCEL… [57].  

De entre los que se han realizado en agonistas del receptor de GLP-1 

destacamos: ELIXA, LEADER, SUSTAIN 6, EXSCEL, HARMONY, REWIND 

y PIONEER 6 (Tabla 1-3). 

Tabla 1-3: Estudios de seguridad cardiovascular con arGLP-1 

NOMBRE DEL ESTUDIO arGLP-1 

ELIXA Lixisenatida 

LEADER Liraglutida 

SUSTAIN-6 Semaglutida 

EXSCEL Exenatida LAR 

HARMONY Albiglutida 

REWIND Dulaglutida 

PIONEER 6 Semaglutida oral 

 

1.7.1. ELIXA 

El estudio ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome) fue 

el primer estudio de seguridad cardiovascular realizado en agonistas del 

receptor de GLP-1, publicándose en diciembre de 2015. Se incluyeron 6.068 

pacientes a los que se aleatorizaron a tratamiento con lixisenatida 10 µg 

diarios (que podían aumentarse a 20 µg a elección del médico) o placebo. El 

objetivo del estudio era demostrar la no inferioridad de lixisenatida en 

comparación con placebo, ambos con el tratamiento convencional que 

precisaban, en el desarrollo de episodios MACE. El seguimiento medio fue de 

25 meses en cada grupo. Los pacientes incluidos en este ensayo eran todos 

pacientes con DM2 que habían sufrido recientemente un síndrome coronario 

agudo. 
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El criterio de valoración principal fue el tiempo hasta aparición de cualquiera 

de los siguientes eventos: muerte de causa cardiovascular, infarto de 

miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalización por angina inestable. 

Otros criterios de valoración secundarios fueron: criterio de valoración 

principal compuesto u hospitalización por insuficiencia cardiaca y un 

compuesto de criterio de valoración principal, hospitalización por insuficiencia 

cardiaca o procedimientos de revascularización coronaria. 

En cuanto a los resultados de criterios de valoración principal, lixisenatida se 

mostró no inferior a placebo (HR=1.02 [IC95% 0.89-1.17]; p<0,001), pero no 

superior (p=0,81). Analizando los distintos componentes por separado, el 

número de muertes de causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, 

ictus no mortal y hospitalización por angina inestable fue también similar en 

ambos grupos. Lo mismo ocurrió con la hospitalización por insuficiencia 

cardíaca, revascularización coronaria, o muertes por cualquier causa. De esta 

forma, lixisenatida mostró un perfil neutral en cuanto a su perfil cardiovascular 

[58]. 

1.7.2. LEADER 

El estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 

Cardiovascular Outcome Results) publicado en julio de 2016 se realizó para 

estudiar el efecto cardiovascular de liraglutida cuando es añadido al 

tratamiento convencional del DM 2. Se incluyeron 9.340 pacientes a los que 

se aleatorizó a tratamiento con liraglutida (hasta dosis máxima de 1,8 mg/día) 

o placebo. El seguimiento medio fue de 3,8 años. Es importante a la hora de 

interpretar los resultados tener en cuenta que los pacientes incluidos en el 

ensayo era pacientes de muy alto riesgo cardiovascular: >50 años con ECV 

establecida (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, 

enfermedad vascular periférica, enfermedad renal crónica estadio III o mayor 

o insuficiencia cardiaca NYHA II o III); o >60 años con al menos un FRCV 
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(microalbuminuria o proteinuria, hipertensión con hipertrofia ventricular, 

disfunción ventricular izquierda sistólica o diastólica o índice tobillo-brazo 

<0,9). Con esto criterios, del total de pacientes incluidos aproximadamente el 

80% presentaba antecedente de ECV y, por tanto, estaban en prevención 

secundaria. 

El criterio de valoración principal fue el tiempo hasta aparición del primer 

MACE compuesto por: muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio 

no mortal o ictus no mortal. Como principales criterios de valoración 

secundarios se incluyó el tiempo hasta aparición del primer evento: criterio de 

valoración cardiovascular compuesto ampliado (muerte por causa CV, infarto 

de miocardio no mortal, ictus no mortal, revascularización coronaria, angina 

inestable que requiera hospitalización, u hospitalización por insuficiencia 

cardíaca); muerte por cualquier causa y cada uno de los componentes 

individuales del criterio de valoración cardiovascular compuesto ampliado.  

En cuanto a los resultados del criterio de valoración principal el grupo de 

liraglutida presentó un menor riesgo de MACE en comparación con placebo 

de forma estadísticamente significativa (HR=0,87; IC95% 0,78-0,97), p< 

0,001). En cuanto a muertes de causa cardiovascular también el riesgo fue 

menor en el grupo de liraglutida (HR=0,78; IC95% 0,66-0,93, p=0,007). El 

riesgo de muerte por cualquier causa también fue menor en el grupo de 

liraglutida (HR=0,85; IC95% 0,74-0,97, p=0,02). El riesgo de infarto de 

miocardio no mortal e ictus no mortal también fue menor en el grupo de 

liraglutida, pero las diferencias no resultaron estadísticamente significativas.  

Se observaron también diferencias significativas en cuanto a otros FRCV 

entre el grupo tratado con liraglutida y el grupo placebo. La pérdida ponderal 

fue de -2,3kg mayor en el grupo con liraglutida junto con un mayor descenso 
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de TAS (-1,2 mmHg) y TAD (-0,6 mmHg). El grupo de liraglutida mostró un 

incremento medio en la frecuencia cardiaca de 3 lpm. 

El análisis del criterio de valoración secundario compuesto de complicaciones 

microvasculares (nefropatía y retinopatía) mostró que el grupo con liraglutida 

presentaba menos riesgo (HR=0,84; IC95% 0,73-0,97; p=0,02). En cuanto a 

la nefropatía de forma aislada también existía menos riesgo en el grupo con 

liraglutida (HR=0,78; IC95% 0,67-0,92; p=0,003), aunque el riesgo de 

retinopatía (HR=1,15; IC95% 0,87–1,52; p=0,33) se elevó ligeramente en el 

grupo de liraglutida, pero de forma no significativa (en probable relación con 

un mejor control glucémico precoz). 

En este ensayo los pacientes en tratamiento con liraglutida presentaron un 

menor riesgo de desarrollar el criterio de valoración principal y presentaron 

menor riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular, muerte por cualquier 

causa y de complicaciones microvasculares, demostrando superioridad 

respecto a su seguridad cardiovascular. El número de pacientes que es 

necesario tratar (NNT) para evitar un episodio en 3 años fue de 66 para el 

criterio de valoración principal y de 98 para la muerte por cualquier causa [59]. 

1.7.3. SUSTAIN 6 

El estudio SUSTAIN-6 (Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with 

Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) fue realizado para determinar 

la seguridad cardiovascular de semaglutida en comparación con placebo, 

ambos en presencia de tratamiento convencional, publicándose en 

septiembre de 2016. Semaglutida es un nuevo arGLP-1 recientemente 

aprobado para el tratamiento de la DM2, de vida media extendida (6-7 días), 

lo que permite una administración subcutánea semanal. 
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SUSTAIN-6 fue un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con 

placebo. Se incluyeron 3.297 pacientes a los que se aleatorizó 1:1:1:1 a 

tratamiento con semaglutida 0,5 mg, semaglutida 1 mg, o placebo (dos dosis 

iguales a las del tratamiento con semaglutida). El seguimiento medio fue de 

2,1 años. 

Al igual que en el ensayo LEADER, los pacientes incluidos en SUSTAIN-6 

eran pacientes de muy alto riesgo cardiovascular: > 50 años con ECV 

establecida (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, 

enfermedad vascular periférica, enfermedad renal crónica estadio III o mayor 

o insuficiencia cardiaca NYHA II o III); o > 60 años con al menos un FRCV. 

El criterio de valoración principal fue el tiempo hasta aparición del primer 

MACE compuesto por: muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio 

no mortal o ictus no mortal. Como principales criterios de valoración 

secundarios se incluyó el tiempo hasta aparición del primer evento: criterio de 

valoración cardiovascular compuesto ampliado (muerte por causa 

cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal, 

revascularización coronaria, angina inestable que requiera hospitalización, u 

hospitalización por insuficiencia cardíaca); muerte por cualquier causa y cada 

uno de los componentes individuales del criterio de valoración cardiovascular 

compuesto ampliado. También se valoró la complicación de la retinopatía y 

seguimiento de la nefropatía. 

En cuanto a los resultados del criterio de valoración principal el grupo de 

semaglutida, el primer episodio cardiovascular se presentó en 108 ocasiones 

(1.648 pacientes; 6,6% de ellos con al menos un episodio) en comparación 

con los 146 episodios del grupo placebo (1.649 pacientes; 8%), lo que implica 

un HR=0,74 (IC95% 0,58-0,95), p<0,001 para no inferioridad, p=0,02 para 

superioridad. El primero episodio de infarto de miocardio no mortal ocurrió en 
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47 ocasiones en el grupo de semaglutida y en 64 del grupo placebo: HR=0,74 

(IC95% 0,51-1,08; p=0,12), diferencia que resultó no significativa. En cuanto 

al ictus no mortal el grupo de semaglutida presentó 27 episodios en 

comparación con los 44 del grupo placebo: HR=0,61 (IC95% 0,38-0,99; 

p=0,04). El riesgo de muerte de origen cardiovascular fue similar en ambos 

grupos (p=0,92). No hubo tampoco diferencias en cuanto a muertes por 

cualquier otra causa (p=0,79).  

Se observaron también diferencias significativas en cuanto a otros FRCV 

entre el grupo con semaglutida y el grupo placebo. El grupo de semaglutida 

presentó una reducción de HbA1c de -1,1% en aquellos que recibieron la 

dosis de 0,5 mg y de -1,4% en los tratados con dosis de 1 mg, diferencias 

ambas significativas con el grupo placebo p<0,001. Durante el ensayo el uso 

de medicación antidiabética en el grupo placebo fue mucho mayor que en el 

de semaglutida, teniendo que introducir la insulina hasta en el doble de 

ocasiones. La pérdida ponderal fue de -3,6kg mayor en el grupo con 

semaglutida 0,5 y de -4,9kg en el grupo de semaglutida 1 mg. En el grupo 

placebo se observaron pérdidas ponderales de -0,7 y -0,5 kg, 

respectivamente. En comparación con el grupo placebo la pérdida ponderal 

en el grupo de semaglutida fue de 2,9 kg en los que recibieron dosis de 0,5 

mg y de 4,3 mg en los que recibieron 1 mg (p<0,001). También el grupo de 

semaglutida presentó un descenso de la TAS de -1,3 mmHg (0,5 mg) y de -

2,6 mmHg (1 mg) en comparación con placebo (p<0,001). Al igual que ocurre 

con liraglutida, el grupo de semaglutida mostró un incremento en la FC con 

respecto a placebo de 2 lpm (grupo de 0,5 mg) y de 2,5 lpm (1 mg) (p<0,001). 

En cuanto a la retinopatía diabética hubo 50 complicaciones en la rama de 

semaglutida y 29 en la rama placebo (HR=1,76; IC95% 1,11-2,78; p=0,02). 

Estas diferencias se objetivaron de manera temprana en el ensayo. En cuanto 

a los tratamientos de la retinopatía, se requirió la fotocoagulación en 38 
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ocasiones en el grupo de semaglutida versus 20 en placebo y agentes 

intravítreos en 16 ocasiones con semaglutida versus 13 con placebo. En 

cuanto a las complicaciones como la hemorragia vítrea fue de 16 episodios 

(semaglutida) versus 7 (placebo) y aquellos que tuvieron ceguera relacionada 

con la diabetes fue de 5 (semaglutida) vs 1 (placebo). De los 79 pacientes con 

complicaciones de retinopatía, 66 (83.5%) tenían retinopatía de base (42 de 

50 en el grupo de semaglutida [84%], y 24 de 29 en placebo [82.8%]) [60,61]. 

El empeoramiento de la retinopatía estuvo relacionado con la presencia de 

retinopatía al inicio del estudio, peor control metabólico basal y con las 

mayores reducciones de HbA1c en las primeras 16 semanas del ensayo.  

En cuanto a la aparición de nueva nefropatía o empeoramiento de la 

existente, presentó 62 episodios en la rama de semaglutida y 100 en el grupo 

placebo (HR=0,64; IC95% 0,46-0,88, p=0,005). 

En este ensayo los pacientes en tratamiento con semaglutida presentaron un 

riesgo 26% menor de desarrollar el criterio de valoración principal. Este menor 

riesgo se atribuye sobre todo al menor riesgo de desarrollar ictus no mortal 

de manera significativa (39%) y a una reducción no significativa de desarrollar 

infarto de miocardio no mortal (26%), ya que no se observaron diferencias en 

cuanto a la muerte de origen cardiovascular. El NNT para evitar este evento 

primario seria de 45 durante 24 meses. Así pues, semaglutida demuestra 

superioridad respecto a su seguridad cardiovascular [62]. 

1.7.4. EXSCEL 

El estudio EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering), 

publicado en septiembre de 2017, ha mostrado la seguridad cardiovascular 

de exenatida en formulación de liberación prolongada frente a placebo, 

ambos con tratamiento convencional. Este estudio ha incluido el mayor 

número de pacientes con DM2 entre los estudios de seguridad cardiovascular 
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realizados con arGLP-1 (más de 14.500 pacientes, en 687 centros de 35 

países) con una amplia variedad de situaciones cardiovasculares. Exenatida 

semanal no aumentó la incidencia del primer episodio de MACE (muerte de 

causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal) 

comparado con placebo (HR=0,91; IC95% 0,83-1,00; p<0,001 para no 

inferioridad). Se observaron menos episodios con exenatida (839; 11,4%) que 

con placebo (905; 12,2%), pero no alcanzó la significancia estadística para 

demostrar superioridad (p=0,061). Además, en un análisis secundario 

previamente especificado los pacientes tratados con exenatida semanal 

tuvieron una incidencia 14% menor de muerte global frente a placebo 

(HR=0,86; IC95% 0,77-0,97). Por tanto, la incidencia de episodios MACE no 

difiere entre exenatida semanal y placebo [63]. 

1.7.5. HARMONY 

El estudio HARMONY es el estudio de seguridad cardiovascular de 

albiglutida. Se trata de un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y 

controlado con placebo. Se incluyeron 9.463 pacientes a los que se aleatorizó 

1:1 a recibir tratamiento con albiglutida semanal (n=4.731), o placebo 

(n=4.732). El seguimiento medio fue de 1,5 años. 

Los pacientes incluidos fueron pacientes > 40 años con DM tipo2 y HbA1c > 

7% con enfermedad coronaria establecida, enfermedad cerebrovascular 

establecido y/o enfermedad arterial periférica establecida. 

El criterio de valoración principal fue el tiempo de aparición hasta el primer 

MACE compuesto por: infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o muerte 

de origen cardiovascular. Como criterios de valoración secundaria fue el 

compuesto de 4 componentes: el criterio de valoración principal añadido a 

revascularización urgente por angina inestable, cualquiera de los 

componentes individuales del criterio de valoración principal, y el compuesto 
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de muerte de origen cardiovascular o ingreso hospitalario por 

descompensación de insuficiencia cardíaca. 

En cuanto a los resultados del criterio de valoración principal compuesto el 

grupo de albiglutida, el primer episodio cardiovascular se presentó en 338 

pacientes (7% de los participantes) en comparación con los 428 episodios del 

grupo placebo (9% de los participantes), lo que implica un HR=0,78 (IC 95% 

0,68-0,90), p<0,0001 para no inferioridad y superioridad frente a placebo 

p=0,0006. Los HR para los tres componentes del criterio de valoración 

principal por separado fueron: HR 0.93 (IC95% 0.73-1.19) para muerte 

cardiovascular, HR 0.75 (IC 95% 0.61-0.90) para infarto de miocardio no fatal 

y HR 0.86 (0.66-1.14) para ictus no fatal. Los efectos de albiglutida sobre los 

criterios de valoración secundaria fueron consistentes con los observados en 

el criterio de valoración principal [64]. 

1.7.6. REWIND 

El estudio REWIND (Dulalgutide and cardiovascular outcomes in tyoe 2 

diabetes) es el estudio de seguridad cardiovascular de dulaglutida. Se trata 

de un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado por 

placebo. Se incluyeron 9.901 pacientes a los que se aleatorizó 1:1 a 

tratamiento con dulaglutida semanal 1,5 mg (n=4949), o placebo (n=4952). El 

seguimiento medio fue de 5,4 años. 

El criterio de valoración principal fue el tiempo hasta aparición del primer 

MACE compuesto por: infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o muerte 

de origen cardiovascular o por cualquier otra causa. Como principales 

criterios de valoración secundarios se incluyó un compuesto de eventos 

microvasculares: retinopatía diabética (definida por fotocoagulación, 

vitrectomía o tratamiento con factores de crecimiento antiendotelial) o 

enfermedad renal (definida como desarrollo de un cociente 



 

 31 

albumina/creatinina > 33,9 mg/mmol, un descenso ≥ 30% en filtrado 

glomerular o tratamiento de reemplazo renal); ingreso hospitalario por agina 

inestable; cada uno de los componentes individuales del criterio de valoración 

cardiovascular compuesto; muerte; e insuficiencia cardiaca que requiere 

ingreso hospitalario o tratamiento de carácter urgente.  

En cuanto a los resultados del criterio de valoración principal compuesto el 

grupo de dulaglutida, el primer episodio cardiovascular se presentó en 594 

pacientes (12% de los participantes) en comparación con los 663 episodios 

del grupo placebo (13,4% de los participantes), lo que implica un HR=0,88 (IC 

95% 0,79-0,99), p=0,026. Efectos consistentes se observaron para los tres 

componentes del criterio de valoración principal por separado: HR 0,91 

(IC95% 0,78-1,06; p=0,21) para muerte cardiovascular, HR 0,96 (IC 95% 

0,79-1,16; p=0,65) para infarto de miocardio no fatal y HR 0,76 (0,61-0,95; 

p=0,017) para ictus no fatal. 

La incidencia del compuesto microvascular fue menor en el grupo de 

dulaglutida que en el de placebo (3,8 por cada 100 versus 4,3 por cada 100 

pacientes y año; HR 0,87 IC 95% 0,79-0,95). Esta diferencia se caracterizó 

por una menor incidencia de eventos renales en el grupo de dulaglutida que 

en el de placebo. Dulaglutida no afecto de forma significativa la incidencia de 

mortalidad por todas las causas, insuficiencia cardiaca, revascularización o 

ingresos hospitalarios. 

Este ensayo difiere de los anteriores en que se trata de un ensayo de 

superioridad y no de no-inferioridad. Además, la mayor parte de los pacientes 

del REWIND son pacientes sin evento cardiovascular previo ni enfermedad 

cardiovascular establecida. El periodo de seguimiento también es casi 2 

veces mayor que el de los anteriores lo cual podría indicar el efecto a más 

largo plazo de este tipo de fármacos [65].  
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1.7.7. PIONEER-6 

El PIONEER 6 es un ensayo de no inferioridad aprobado para el estudio de 

seguridad cardiovascular de la semaglutida oral. y hasta el momento es el 

último ensayo publicado de seguridad cardiovascular en este grupo 

farmacológico. Se incluyeron 3183 pacientes a los que se aleatorizó 1:1 a 

recibir semaglutida oral (n=1592) y placebo (n=1591). El seguimiento medio 

fue de 15,9 meses. Aproximadamente un 85% de los pacientes incluidos en 

este ensayo tienen ECV establecida o enfermedad renal crónica 

El criterio de valoración principal fue tiempo hasta evento cardiovascular 

mayor (muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o ictus 

no fatal). Como criterios de valoración secundaria se incluyeron también 

tiempo desde aleatorización hasta los siguientes eventos: criterio de 

valoración expandido que consiste en criterio de valoración principal junto con 

angina inestable que requiera hospitalización o insuficiencia cardiaca que 

requiera hospitalización; un compuesto de muerte por cualquier causa, infarto 

de miocardio no fatal, o ictus no fatal junto con los componentes por separado 

de este compuesto. El HR para el supuesto expandido fue similar al 

observado con el criterio de valoración principal, así como el compuesto de 

muerte por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal o ictus no fatal. 

En cuanto a los criterios de valoración principal, ocurrió en 61 de los 1592 

pacientes (3,8%) que recibían semaglutida y en 76 de los 1591 pacientes 

(4,8%) que recibían placebo. Se confirmó, por lo tanto, la no-inferioridad de 

semaglutida frente a placebo con una diferencia de riesgo de 21% (HR 0,79 

IC 0,57-1,11 p<0,001 para no inferioridad; p=0,17 para superioridad). 

En cuanto a los componentes por separado del criterio de valoración principal 

fue: de muerte de origen cardiovascular un 0,9% de eventos en el grupo de 

semaglutida en comparación con 1,9% en el placebo (HR 0,49; 95% IC, 0.27-
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0.92); primer evento de infarto de miocardio no fatal en 2.3% con placebo y 

1,9% con semaglutida (HR 1,18;95% CI, 0,73-1,90); primeros episodios de 

ictus no fatal en 0.8% con semaglutida y 1.0% con placebo (HR 0,74; 95% IC 

0,35-1,57). La muerte por cualquier causa ocurrió en 1,4% de los pacientes 

con semaglutida y en 2,8% de los pacientes con placebo (HR 0,51; 95% IC 

0,31-0,84). En cuanto a episodios de angina inestable que resultaran en 

hospitalización fue 0,7% con semaglutida y 0,4% placebo (HR 1,56; 95% IC, 

0,60-4,01). En cuanto a primeros eventos de insuficiencia cardíaca ocurrieron 

en 1,3% en el grupo de semaglutida y 1,5% en placebo (HR 0,86; 95% IC, 

0,48-1,55) [66]. 

Así pues, los llamados agonistas del receptor del péptido similar al glucagón 

tipo 1 parecen, no sólo no tienen un efecto perjudicial sobre la ECV, sino que 

podrían resultar beneficiosos tras los resultados publicados en los estudios 

de seguridad cardiovascular.
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1. HIPÓTESIS 

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en el paciente con SCA 

suponen una mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular y han sido 

descritas como frecuentes. Sin embargo, no se conocen estas prevalencias 

en nuestro medio o su efecto sobre la morbi-mortalidad a largo plazo. 

Por otra parte, el tratamiento farmacológico recomendado durante la 

hospitalización en estos pacientes son las terapias insulínicas, sin embargo, 

nuevos estudios apuntan que un nuevo grupo de fármacos, los agonistas del 

receptor de GLP 1, podrían aportar un beneficio adicional al control glucémico 

tanto a corto como a largo plazo.  

Los conocimientos sobre este tema siguen siendo fragmentados e 

incompletos y de ahí ha surgido la motivación de la presente tesis, presentada 

en modo de compendio de artículos. Se plantean dos hipótesis principales: 

1. La primera de ellas considera que la prevalencia de anormalidades 

glucémicas en pacientes con SCA es elevada, aunque su prevalencia en 

nuestro medio es desconocida.  

2. La segunda considera que el grupo farmacológico de los agonistas del 

receptor de GLP 1 podrían aportar beneficios glucémicos durante la 

hospitalización tanto a corto como a largo plazo en el paciente SCA, así 

como otros adicionales según los estudios publicados hasta el momento. 
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2.2. OBJETIVOS 

2.2.1. OBJETIVO GENERAL 

El objetivo general de estos trabajos es estudiar la prevalencia de alteraciones 

del metabolismo hidrocarbonado en el paciente con síndrome coronario 

agudo en nuestro medio y el posible impacto del tratamiento con agonistas 

del receptor de GLP-1 en su evolución a corto y medio plazo. 

2.2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Artículo 1 

Evaluar la prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en el 

paciente ingresado con SCA, la rentabilidad de la SOG para su detección, así 

como el estudio de parámetros analíticos y de laboratorio que nos permitan 

predecir un resultado patológico de la SOG a los 3 meses del ingreso. 

2. Artículo 2 

Artículo de revisión cuyo objetivo es describir los beneficios publicados hasta 

el momento de los agonistas del receptor de GLP-1 tanto a nivel glucémico 

como a otros niveles del paciente con diabetes y enfermedad cardiovascular. 

3. Artículo 3 

Artículo generador de hipótesis para la realización de un ensayo clínico 

multicéntrico que explore el uso de agonistas del receptor de GLP 1 en el 

paciente con síndrome coronario agudo hospitalizado y su efecto sobre la 

variabilidad glucémica y el estrés oxidativo. 
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4. Artículo 4 

Estudio piloto cuyo objetivo es explorar el valor añadido de un agonista del 

receptor de GLP-1, liraglutida, en el medio hospitalario para evaluar su 

eficacia y seguridad, así como su impacto sobre el control glucémico 

intrahospitalario y a corto plazo tras el alta. 
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3. RESUMEN METODOLOGIA Y RESULTADOS DE LOS 
ARTÍCULOS PUBLICADOS 

3.1. ARTÍCULO 1 

“Alteración del metabolismo hidrocarbonado en el paciente con síndrome 

coronario agudo: estudio de variables útiles en la práctica clínica habitual” 

(Anexo A). 

3.1.1. METODOLOGÍA 

El presente trabajo es un estudio del metabolismo hidrocarbonado de una 

serie de pacientes afectos de síndrome coronario agudo. La serie fue 

recogida de forma observacional, consecutiva y prospectiva. Los pacientes 

procedían de las Unidades de Coronarios del Hospital Universitario La Fe, y 

fueron recogidos entre junio de 2006 y enero de 2008. 

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 años y menores de 85 

años que cumplían criterios de síndrome coronario agudo. En el hospital se 

dispone de cardiólogo/médico intensivista de guardia para la valoración de 

todos los pacientes, por lo que fue éste quien exploró inicialmente a todos los 

pacientes y realizó el diagnóstico del episodio correspondiente. Al tratarse de 

un estudio observacional, todos los pacientes fueron diagnosticados y 

tratados por el correspondiente especialista según la práctica clínica habitual. 

Se excluyeron a aquellos pacientes menores de edad y mayores de 85 años 

y aquellos en los que existía una nefropatía establecida o que ingresaron 

durante el fin de semana o días festivos. 

La muestra recogida comprende a 102 pacientes. Los datos demográficos, 

factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, dislipemia, obesidad, 

hipertensión arterial) y antecedentes personales patológicos fueron recogidos 
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según el conocimiento del paciente o la familia de las enfermedades que 

afectaban a aquél en el momento de presentarse el SCA y mediante la 

revisión de la historia clínica del mismo, bien en forma escrita o por el 

programa electrónico SIRIO presente en dicho hospital. 

La exploración física incluía peso, talla, índice de masa corporal y perímetro 

de cintura y se realizó durante el primer día de ingreso de los pacientes. Los 

datos demográficos y características clínicas se reunieron mediante un 

protocolo de recogida electrónico previamente establecido. 

Los pacientes de la serie previamente diagnosticados de síndrome coronario 

agudo fueron recogidos independientemente de haber sido previamente 

diagnosticados o no de DM. Las alteraciones del metabolismo 

hidrocarbonado fueron evaluadas mediante la historia personal del paciente, 

la glucemia basal al ingreso y la realización de una SOG a los tres meses del 

alta hospitalaria. Los pacientes fueron clasificados al ingreso en pacientes con 

diabetes, glucemia basal alterada y normoglucemia; y a los 3 meses en 

pacientes con diabetes, intolerancia hidrocarbonada y normoglucémicos.  

Todos los pacientes reclutados para el estudio dieron su consentimiento 

informado por escrito. El trabajo fue aprobado por el comité ético-científico 

correspondiente. 

3.1.2. PROTOCOLO 

A las 24 horas del ingreso del paciente en las Unidades de Síndrome 

Coronario Agudo se realizaba una extracción analítica basal que se remitía al 

laboratorio central del hospital en cuestión. Este control analítico incluía un 

estudio glucémico general con glucemia basal, hemoglobina glicosilada 

(HbA1c), insulina y péptido C. 
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La HbA1c se realizó mediante análisis de cromatografía líquida de alta 

presión en el analizador Hitachi L-9100 (Hitachi, Tokio, Japón). Mediante este 

método los valores considerados dentro de la normalidad son aquellos que 

se encuentran por debajo de 5,5%. Las concentraciones de insulina fueron 

obtenidas mediante inmunoanálisis. La resistencia a la insulina fue calculada 

en condiciones basales en aquellos pacientes sin tratamiento para la DM 

mediante el Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR) 

según la fórmula de Matthews y cols. 

Se realizó también al ingreso un estudio lipídico general. Los lípidos 

plasmáticos, colesterol total, lipoproteína de alta densidad (HDL-c) y 

triglicéridos fueron analizados mediante los procesos analíticos habituales. La 

lipoproteína de baja densidad (LDL-c) fue calculada siguiendo la fórmula de 

Friedwald y cols. 

Además del estudio analítico general, se realizó una exploración física 

general que incluía peso, talla, índice de masa corporal o de Quetelet, 

perímetro cintura y de cadera, índice de cintura-cadera y tensión arterial. 

La valoración del peso se realizó en una balanza mecánica y equilibrada con 

capacidad de hasta 200 Kg. y resolución de 100g. Para la medición se 

solicitaba al paciente que acudiera con ropa interior o bata muy liviana y sin 

zapatos. Se colocaba al paciente en el centro de la plataforma con los brazos 

extendidos a lo largo del cuerpo en posición firme y mirando al frente. La 

medición se realizaba por personal de enfermería especialmente adiestrado 

y realizando una recalibración de la balanza cada 3 meses. Mediante el 

movimiento de las dos pesas (mayor y menor) se realizaba la lectura del peso 

en kilogramos y un decimal en tres ocasiones, obteniéndose la media entre 

ellas. 
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La medición de la talla se realizó en un tallímetro común por parte del mismo 

personal. Se realizaba colocando al paciente en el centro con los hombros 

bien alineados, los brazos rectos descansando en los laterales y con 

omóplatos, nalgas y cabeza en contacto con el tallímetro. Posteriormente, tras 

la correcta posición del paciente se bajaba el tope superior del tallímetro hasta 

entrar en contacto con la cabeza del paciente y se realizaba la lectura en 

centímetros. 

Tras la obtención de estos dos parámetros se calculaba el índice de masa 

corporal o índice de Quetelet: 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙 (𝑘𝑔 𝑚2⁄ ) =
𝑃𝑒𝑠𝑜(𝑘𝑔)

𝑇𝑎𝑙𝑙𝑎(𝑚)2
 

La medición del perímetro de cintura se realizó siempre por el mismo 

especialista de Endocrinología. La medición se realizaba con una cinta 

métrica de 0,1 centímetros de precisión directamente sobre la piel del 

paciente. El punto de la medición se realizaba a la altura de la mitad de la 

axila entre la parte inferior de la última costilla y la parte superior de la cadera 

siempre al final de una espiración normal. La lectura se realizaba en 

centímetros y se repetía en tres ocasiones obteniendo la media. La medición 

del perímetro de cadera se realizaba con el material anterior por el mismo 

especialista en todas las ocasiones localizándose en el punto más ancho por 

encima de las nalgas y realizándose una única medición. Posteriormente con 

estas dos medidas se obtenía el cociente de ambas o índice cintura-cadera. 

La medición de la tensión arterial se realizó por el especialista de 

Endocrinología. Para ello se utilizó un tensiómetro digital automático OMRON 

(Digital Automatic Blood Pressure Monitor) y brazaletes siempre de 

dimensiones adecuadas para el perímetro braquial del paciente. La medición 

se realizaba siempre tras 15 minutos en reposo, con el paciente sentado, el 



 

 47 

brazo izquierdo del paciente sobre la mesa con la palma hacia arriba, 

colocando el brazalete por encima del codo alineando la marca del mismo 

sobre la localización de la arteria braquial. La lectura de la misma se realizaba 

en mmHg y se repetía en tres ocasiones. Entre las tres tomas el paciente 

descansaba unos minutos y finalmente se hallaba la media de las dos últimas 

tomas. 

Figura 3-1: Distribución de la edad de la muestra recogida 

 

A los tres meses del alta hospitalaria, a aquellos pacientes no diagnosticados 

de diabetes, se les realizaba una sobrecarga oral de glucosa (75 gramos de 

glucosa en 200 mL de agua). La SOG se realizaba tras permanecer el 

paciente los tres días anteriores con una dieta libre en la toma de hidratos de 
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carbono y realizando su actividad física habitual. La glucemia era analizada 

instantáneamente mediante un glucómetro Hemo-Cue y si los valores eran ≥ 

a 126 mg/dL, se remitían al laboratorio central para verificación de los mismos 

y si se confirmaban se suspendía la SOG. Todas las SOG fueron realizadas 

por la enfermera-educadora del centro experta en la realización de pruebas 

funcionales endocrinológicas. En la realización de la SOG se determinaron 

glucemia, insulina y péptido C (basal y a las 2 horas). 

3.1.3. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES RECOGIDOS 

102 pacientes fueron recogidos con el diagnóstico de síndrome coronario 

agudo: 32 eran mujeres (31,4%) y 70 eran hombres (68,6%). La edad media 

del total de la muestra fue de 69,36 (12,2) años (Figura 3-1).  

Sesenta y siete de estos pacientes (65,6%) presentaba criterios diagnósticos 

compatibles con infarto agudo de miocardio (Figura 3-2). 
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Figura 3-2: Distribución del tipo de síndrome coronario agudo 

 

3.1.4. RESULTADOS 

Al ingreso, según la historia previa, se identificaron a 41 (40,1%) pacientes 

con diabetes y 61 (59,9%) que no eran DM conocidos. Tras la realización de 

la glucemia basal, 46 pacientes (45,1%) fueron identificados como DM y 56 

como pacientes no DM (54,9%). Todos los pacientes DM eran tipo 2, y de 

ellos, 5 no eran previamente conocidos hasta el momento de la extracción de 

la analítica basal el primer día del ingreso. De los pacientes no DM (56), 21 

(37,5%, 20,6% del total) presentaban glucemia basal alterada al ingreso y 35 

(62,5%, 34,3% del total) fueron considerados como normoglucémicos (Figura 

3-3). 
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Figura 3-3: Distribución de anormalidades glucémicas según historia previa 
y glucemia basal al ingreso 

 

Las características basales de estos tres grupos de pacientes se presentan 

en la Tabla 3-1. 

Tabla 3-1: Características basales de los grupos al ingreso. 

 DM 
No-DM 

GBA NORMOGLUCEMIA 

N (nº pacientes) 46 21 35 

Edad (años) 74,1 (11,5)a 66,6 (11,9) 64,7 (11,3) 

Glucemia (mg/dL) 
176,3 
(61,9)a 107,8 (5,9)b 88,2 (5,9) 

HbA1c (%) 8,1 (1,6)a 6 (0,4) 5,8 (0,5) 

45%

34%

21%

DM

NO DM

GBA
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 DM 
No-DM 

GBA NORMOGLUCEMIA 

HOMA-IR  2,4 (0,8)b 1,5 (0,7) 

Colesterol total 
(mg/dL) 

149,6 
(34,5)a 

186,5 
(42,3) 

176,1 (49,4) 

LDL-C (mg/dL) 83,2 (23,9)a 114,4 
(35,9) 

113,1 (41,1) 

HDL-C (mg/dL) 34,4 (7,2) 36,6 (4,9) 38,2 (12,2) 

Triglicéridos 
(mg/dL) 

154 (84,4) 181,1 (62)b 124,7 (39,5) 

IMC (kg/m2) 28,5 (3,9) 28,5 (3,1)b 26,7 (3,2) 

Índice 
cadera/cintura 

 1,03 (0,2) 0,93 (0,2) 

Tensión arterial 
sistólica (mmHg) 

147,2 
(21,3) 

149,3 (8,7) 147,9 (17,4) 

Grado de significación p<0.05. a=diferencia estadísticamente significativa entre 
los pacientes DM y no DM. b= diferencia estadísticamente significativa entre los 
pacientes con glucemia basal alterada (GBA) y normoglucemia 

 
Cuando se compararon las características basales se objetivaron diferencias 

significativas entre los pacientes no-DM según presenten glucemia basal 

alterada o normoglucemia al ingreso. Las diferencias más marcadas se 

observan entre las siguientes variables: índice de masa corporal, insulín-

resistencia calculada por HOMA-IR y triglicéridos (p<0.05, p<0.01 y p<0.01 

respectivamente)(Figura 3-4). 

A los tres meses del alta hospitalaria se realizó una SOG a aquellos pacientes 

clasificados inicialmente como no-DM (GBA + normoglucémicos). De éstos 

56 pacientes se realizó la SOG a 49. Hubo 7 pérdidas: 2 éxitus y 5 no dieron 

su consentimiento. 
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Figura 3-4: Comparación gráfica entre el HOMA-IR y HbA1c de los 
pacientes con GBA y normoglucemia 

 

Tras la realización de la SOG se reclasificó a estos 49 pacientes: 11 resultaron 

diabéticos (22%), 16 con intolerancia hidrocarbonada (33%) y 22 se 

consideraron normoglucémicos (45%) (Figura 3-5). 

La prevalencia de anormalidades glucémicas al ingreso y tres meses tras el 

alta hospitalaria se muestran en la Figura 3-6. De los pacientes inicialmente 

clasificados como no diabéticos (49, excluyendo las pérdidas), 27 fueron 

diagnosticados de algún tipo de alteración del metabolismo hidrocarbonado 

mediante la realización de la SOG a los 3 meses (11 diabetes y 16 intolerancia 

hidrocarbonada). 
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Figura 3-5: Redistribución de las anormalidades glucémicas tras la 
realización de SOG en los pacientes clasificados inicialmente como no-DM. 

 

22%

45%

33%
DM

NO DM

IHC
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Figura 3-6: Prevalencia de las anormalidades glucémicas al ingreso y a los 3 
meses 

 

La prevalencia de anormalidades glucémicas en el subgrupo que al ingreso 

no conocía DM previa quedaría finalmente distribuida según la figura, con un 

29% de DM a los 3 meses y un 29% de intolerancia hidrocarbonada (Figura 

3-7). 
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Figura 3-7: Distribución de anormalidades glucémicas en subgrupo de 
pacientes no conocidos DM antes del ingreso 

 

Considerando la glucemia basal alterada junto con el resto de anormalidades 

glucémicas la distribución obtenida del total de la muestra se observa en la 

Figura 3-8. 
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Figura 3-8: Distribución de las anormalidades glucémicas del total de la 
muestra (n=95) excluyendo pérdidas y considerando GBA al ingreso y la SOG 
a los 3 meses. 

 

En cuanto a la rentabilidad diagnóstica de la SOG frente a la glucemia basal 

se obtuvieron los siguientes resultados. Inicialmente según la glucemia basal 

e historia previa, se diagnosticaron 5 nuevos pacientes diabéticos y 21 con 

glucemia basal alterada, del total de 61 pacientes que no conocían padecer 

diabetes en el momento del ingreso. Tras la realización de la SOG (a 49 

excluyendo pérdidas) se diagnosticaron 11 pacientes diabéticos y 16 con 

intolerancia hidrocarbonada. De los pacientes inicialmente clasificados como 

nuevos diabéticos (16), sólo 5 hubieran sido clasificados por glucemia basal, 

presentando una infraestimación para el diagnóstico de diabetes del 69%. Al 

realizar la comparación de ambas pruebas se observó una diferencia 

estadísticamente significativa para el diagnóstico de DM con una p<0,001. 

21%

2%

7%

9%

17%

44%

Normoglucemia
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DM no conocida
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Además, el no realizar la SOG hubiera implicado el infradiagnosticar a 16 

(29% de los considerados inicialmente como No-DM) pacientes de 

intolerancia hidrocarbonada con las implicaciones pronósticas que ello 

supone. Ante los hallazgos estadísticos anteriores se puede afirmar que la 

SOG ofrece una mayor rentabilidad diagnóstica para la detección de las 

anormalidades glucémicas que la glucemia basal 

Se estudió la capacidad de predicción de algunas de las variables analíticas, 

clínicas y demográficas recogidas al ingreso sobre las anormalidades 

glucémicas a los 3 meses. Al tratarse de variables cuantitativas continuas se 

compararon mediante un estudio de correlación (Tabla 3-2). 

Tabla 3-2: Resultado del estudio de correlación entre variables al ingreso y 
la detección de anormalidades glucémicas a los 3 meses del ingreso 

Variable Coeficiente 

correlación (r) 

Significación 

Glucemia basal 0,55 p<0,001 

HbA1c > 5,5% 0,46 p<0,001* 

IMC 0,04 p=0,7 

Índice cadera-cintura 0,45 p<0,01* 

Tensión arterial 
sistólica >130 mmHg 

0,5 p<0,01* 

Triglicéridos 0,19 p=0,2 

HDLc < 40 mg/dL -0,34 p<0,02* 

LDLc 0,1 p=0,5 

Lesión coronaria 0,46 p<0,001* 

Edad 0,12 p=0,4 

 
Entre las variables estudiadas se obtuvo significación estadística en la 

glucemia basal al ingreso, HbA1c, índice cintura-cadera, tensión arterial, 

HDL-colesterol y el tipo de síndrome coronario. Todas estas variables 
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presentaron una correlación positiva excepto los niveles de HDL-colesterol 

que presentó una correlación negativa y por lo tanto inversa con la detección 

de anormalidades glucémicas. Por otra parte, el índice de masa corporal, 

niveles de triglicéridos, LDL-c o edad no resultaron variables predictivas 

significativas. 
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Figura 3-9: Curvas COR de algunas de las variables basales analizadas 

 

Además de la correlación entre estas variables se realizaron curvas COR para 

cada una de estas variables (Receiving Operating Characteristics) que 

permiten estudiar la habilidad de las variables basales para la detección de 

anormalidades glucémicas según el área que dejan bajo la curva (Figura 3-9). 
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3.1.5. RESULTADOS NO PUBLICADOS 

Se realizó adicionalmente una comparación de la prevalencia de alteraciones 

del metabolismo hidrocarbonado en la población general con la de nuestro 

estudio. Pare ello se compararon las prevalencias de anormalidades 

glucémicas en un grupo control de la misma región (Estudio Burriana) para 

determinar si las diferencias entre ambas prevalencias eran estadísticamente 

significativas. Para ello se utilizaron las prevalencias de ambos estudios que 

correspondían con la media de edad del presente estudio (69,4 años) (Tabla 

3-3). 

Tabla 3-3:Estudio de comparación de prevalencias con el estudio Burriana 

 
Prevalencia 

estudio 

Burriana (%) 

N= 190 

Prevalencia 
calculada en 

estudio actual 
(%) 

N=95 

Significación 

estadística 

DM 15,2 60 p<0,05 

DM no 
conocida 

5,7 16,8 p<0,05 

 
Tras la comparación estadística de prevalencias mediante contraste de 

hipótesis se halló que las prevalencias de anormalidades glucémicas en la 

población estudiada con síndrome coronario agudo fueron mayores. 

Las prevalencias obtenidas en el subgrupo de pacientes no DM se 

compararon con las encontradas en estudios similares. En este caso se 

realizó un contraste de hipótesis en el que se buscaba establecer que las 

prevalencias halladas en el estudio actual no eran diferentes a estudios 

realizados con muestras similares (Tabla 3-4). 
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Tabla 3-4: Comparación de prevalencias del estudio GAMI en el subgrupo 
de pacientes no conocidos DM al ingreso  

 
Prevalencia 

Estudio GAMI 
(%) 

N=181 

Prevalencia 
calculada en 

estudio 

actual (%) 
N=95 

Significación 
estadística 

DM no conocida 31 29 p>0,05 

Intolerancia 
hidrocarbonada 

35 29 p>0,05 

 
Tras la realización del contraste de hipótesis con el estudio GAMI se puede 

considerar que no existen diferencias en cuanto a las proporciones de ambas 

muestras. 
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3.2. ARTÍCULO 2 

“Agonistas del receptor de GLP-1 y enfermedad cardiovascular en pacientes 

con diabetes tipo 2” (Anexo A) 

3.2.1. METODOLOGÍA 

Se trata de un artículo de revisión de los ensayos clínicos publicados más 

relevantes hasta la fecha de publicación del mismo en el ámbito de los 

agonistas de receptor de GLP-1 y la enfermedad cardiovascular en la 

diabetes tipo 2. 

3.2.2. RESULTADOS 

3.2.2.1. Efectos beneficiosos de los agonistas del receptor GLP-1 sobre la 
enfermedad cardiovascular del paciente con diabetes tipo 2 

Control glucémico 

Todos los arGLP-1 aprobados actualmente para el tratamiento de la DM2 se 

administran de forma subcutánea. Dependiendo de sus propiedades 

farmacocinéticas serán de administración diaria o semanal. Los arGLP-1 de 

acción corta (exenatida diaria y lixisenatida) se administran en relación a las 

comidas. Estos exhiben importantes fluctuaciones en sus concentraciones 

plasmáticas, por lo que ejercen una activación intermitente sobre los 

receptores del GLP-1, produciendo un modesto efecto tanto sobre la glucemia 

entre las administraciones como sobre la glucemia basal y el control de la 

HbA1c.  
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Tabla 3-5: Agonistas del receptor de GLP-1 

Agonistas del 

receptor de 
GLP-1 

Nombre 

comercial 
Administración Acción 

Exenatida Byetta® 2 veces al día Corta 

Exenatida-LAR Bydureon® Semanal Prolongada 

Lixisenatida Lyxumia® 1 vez al día Corta 

Liraglutida Victoza® 1 vez al día Prolongada 

Albiglutida Eperezan® 1 vez a la semana Prolongada 

Dulaglutida Trulicity® 1 vez a la semana Prolongada 

 
Sin embargo, muestran una mayor capacidad para retrasar el vaciamiento 

gástrico y, por lo tanto, una mayor eficacia disminuyendo los niveles de 

glucemia postprandial. Los agonistas de acción prolongada se han 

desarrollado para prolongar su acción sobre el GLP-1R y consecuentemente 

su acción farmacodinámica. Son administrados diariamente (liraglutida) o 

semanalmente (exenatida LAR, albiglutida y dulaglutida). En los estudios 

comparativos head-to-head exhiben una mayor eficacia en la reducción de la 

glucemia basal y el control de la HbA1c en comparación con los de acción 

corta, pero, debido a la taquifilaxia, no ejercen tanto efecto sobre el vaciado 

gástrico que influye en el control de la glucemia postprandial.[67] (Tabla 3-5) 

Exenatida de administración diaria 

Exenatida ha demostrado una mejoría en el control glucémico en estudios de 

30 semanas de duración en pacientes en tratamiento previo con metformina. 

Los pacientes se aleatorizaron a placebo, exenatida 5 µg o exenatida 10 µg 

en dos dosis al día. El grupo de 10 µg experimentó un descenso de HbA1c 

de -0,78%, y el de 5 µg de -0,4%, ambos significativos frente a placebo. En el 

estudio EUREXA se demostró que exenatida presentaba superioridad frente 
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a glimepirida en reducciones de HbA1c y en el mantenimiento del tratamiento. 

En comparación con sitagliptina, exenatida también se mostró superior en la 

reducción de los niveles de glucemia especialmente las postprandiales 

[68,69,70].  

Exenatida de liberación prolongada  

Se han realizado también numerosos ensayos para demostrar la eficacia de 

exenatida en su administración semanal en comparación con exenatida en 

dos dosis diarias, liraglutida, glargina, u otras medicaciones orales mediante 

los estudios DURATION. En el estudio DURATION 1 se comparó la eficacia 

de exenatida en dos dosis diarias con la dosis semanal. Los pacientes podían 

estar tratados basalmente con metformina, tiazolidinedionas (TZD), 

sulfonilureas (SU) o combinaciones. Al final del estudio ambos brazos de 

tratamiento presentaron una mejoría evidente en los valores de HbA1c, -1,9% 

en la formulación semanal en comparación con -1,5% para la diaria 

(p=0,0023) [71]. El control de glucemia basal fue a su vez mejor con la 

formulación semanal y la postprandial mejor con la diaria. En el estudio 

DURATION 6 se comparó la eficacia de exenatida LAR (2 mg semanales) con 

liraglutida (1,8 mg diarios), con una media de reducción de la HbA1c de -

1,48% con liraglutida y de -1,28% con exenatida LAR semanal (p=0,02). En 

este ensayo los pacientes con liraglutida presentaron además una mayor 

pérdida ponderal y mejores valores de glucemia basal (p=0,02), aunque 

ambos grupos disminuyeron la glucemia basal de forma significativa [72]. En 

el estudio DURATION 3 se comparó la eficacia de exenatida semanal en 

comparación con insulina glargina. En ambos grupos se objetivó una 

disminución de la HbA1c, -1,5% con exenatida de liberación prolongada LAR 

en comparación con -1,3% con glargina (p=0,017) [73].  
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Lixisenatida 

La eficacia de lixisenatida en el control glucémico se demostró en un ensayo 

aleatorizado que comparaba lixisenatida con liraglutida. Lixisenatida 

demostró una mejor reducción de la glucemia postprandial y liraglutida de la 

glucemia basal, lo cual no resulta sorprendente considerando sus vidas 

medias. La disminución de la HbA1c fue superior de forma estadísticamente 

significativa con liraglutida (-0,51) frente a lixisenatida (-0,32, p<0,01) [74].  

Liraglutida 

Liraglutida se ha mostrado también eficaz en la mejoría del control glucémico. 

En el estudio LEAD 6 se comparó el tratamiento con liraglutida (1,8 mg/día 

con escalada de dosis) frente a exenatida (10 µg/12 horas con escalada de 

dosis) en pacientes tratados con metformina y/o glimepirida y con una HbA1c 

basal entre 7 y 11%. Tras 26 semanas de seguimiento, liraglutida mostró una 

reducción de -1,2% en comparación con -0,79% en el grupo de exenatida. 

Además, un mayor número de pacientes del grupo de liraglutida consiguieron 

el objetivo de HbA1c <7% frente al grupo de exenatida. En cuanto a las 

glucemias, liraglutida se mostró más eficaz en la reducción de la glucemia 

basal mientras que exenatida lo fue más respecto a las glucemias 

postprandiales. Se realizó una extensión del ensayo con cambio de los 

pacientes tratados con exenatida a liraglutida demostrándose un descenso 

adicional en la HbA1c de -0,32% [75]. 

En el estudio LEAD 5, en el que se comparó la eficacia en el control glucémico 

de liraglutida frente a insulina glargina en pacientes tratados con metformina 

y/o sulfonilureas, liraglutida mostró un descenso de HbA1c de -1,33% en 

comparación con aquellos tratados con glargina (-1,01%). No hubo 

diferencias en la frecuencia de hipoglucemias, lo cual podría atribuirse a que 

en el grupo de glargina el ajuste según glucemia basal fuese más laxo. Sin 
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embargo, la mejoría del control glucémico en comparación con glargina junto 

al efecto adicional sobre el peso, la función de las células beta y los 

marcadores cardiovasculares quedaron patentes [76].  

Dulaglutida 

Dulaglutida demostró eficacia de control glucémico en varios ensayos fase III 

denominados AWARD. En el estudio AWARD 1, dulaglutida se mostró 

superior a exenatida en dos dosis diarias (-1,51% dulaglutida 1,5 mg/semanal, 

-1,30% dulaglutida 0,75 mg/semanal, -0,99 exenatida dos diarias) [77]. En el 

estudio AWARD 2 tanto dulaglutida a dosis de 0,75 mg como de 1,5 mg 

presentaron un mayor descenso en HbA1c en comparación con el grupo 

tratado con glargina, el cual se ajustó para glucemias basales <100 mg/dL. 

En este ensayo se demostró la superioridad de la dosis de 1,5 mg (-0,9% vs 

-0,62%) y de no inferioridad de 0,75 mg (-0,59% vs -0,62%), ambas frente a 

glargina [78]. El ensayo AWARD 6 se diseñó para demostrar la no inferioridad 

de dulaglutida 1,5 mg frente a liraglutida 1,8 mg, mostrando un descenso 

similar de HbA1c de -1,42 con dulaglutida en comparación con -1,36 con 

liraglutida, quedando demostrada la no inferioridad [79].  

Albiglutida 

Los ensayos HARMONY se han realizado para demostrar, en diferentes 

escenarios, la eficacia de albiglutida en el control glucémico. El estudio 

HARMONY 4 demostró la no inferioridad de albiglutida frente a insulina 

glargina. Con albiglutida el descenso de HbA1c fue de -0,66 y con glargina de 

-0,81 (con una diferencia de reducción de -0,15) [80]. El estudio HARMONY 

7 tenía como objetivo principal demostrar la no inferioridad de albiglutida 

frente a liraglutida pero no presentó los resultados para demostrarla. Ambos 

grupos mostraron un descenso de HbA1c, -0,78 con albiglutida y -0,99 con 

liraglutida, pero con una significación estadística a favor de liraglutida. Los 
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pacientes con liraglutida alcanzaron en un mayor porcentaje el objetivo 

glucémico [81].  

Como resumen, respecto al control glucémico, liraglutida 1,8mg no ha sido 

superada de forma estadísticamente significativa por ningún arGLP-1 en las 

comparaciones head-to-head realizadas hasta el momento. Es importante 

señalar que además del control glucémico la variabilidad glucémica es una 

variable que se ha relacionado en ocasiones con un mayor riesgo de ECV por 

aumento del estrés oxidativo. Sin duda, la variabilidad glucémica debería ser 

un campo a explorar en los ensayos con arGLP-1 por su posible impacto en 

la morbilidad cardiovascular. 

Hipertensión arterial 

Los datos de los ensayos clínicos de los que se disponemos hasta el 

momento parecen concluir de manera significativa que el tratamiento con 

arGLP-1 reduce los valores de TA. Hasta la fecha, el mecanismo por el que 

se produce esta reducción no está claramente identificado, pero puede ser 

debido a una compleja regulación. De hecho, los efectos son tempranos, a 

las dos semanas del inicio del tratamiento, sugiriendo que es un descenso 

independiente de la pérdida ponderal y que otros mecanismos hipotensores 

pueden estar involucrados. Un mecanismo potencial podría ser la activación 

directa del GLP-1R en arterias y sistema renal, incluyendo una mejoría de la 

función endotelial, así como un efecto vasodilatador y natriurético por 

inhibición del SRAA. No obstante, otros mecanismos podrían ser 

independientes del GLP-1R, tales como la activación del óxido nítrico 

mediante el GMP cíclico [82].  

Ninguno de los ensayos realizados hasta el momento ha sido especialmente 

diseñado para evaluar los efectos de los arGLP-1 sobre la TA. Sin embargo, 

varias revisiones y metaanálisis parecen coincidir que tanto exenatida como 
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liraglutida producen un descenso medio de -1 a -5 mmHg en comparación con 

placebo y otros comparadores activos [82]. En los ensayos DURATION, 

exenatida semanal mostró una reducción media de TA de -3 a -5 mmHg. Por 

otra parte, en ensayos clínicos con exenatida dos dosis diarias produjo 

también un descenso significativo de la TAS en comparación con placebo -

2,8 mmHg o insulina -3,7 mmHg, con mayores descensos en aquellos 

pacientes que partían de TAS >150 mmHg [83]. En los estudios LEAD, 

liraglutida produjo una disminución de la TAS de entre -2,7 y -6,6 mmHg. Es 

importante recordar que los arGLP-1 no reducen la TA en sujetos 

normotensos [75,76,82].  

Por otra parte, también es conocido el hecho del aumento leve de frecuencia 

cardiaca (FC) asociado al tratamiento con arGLP-1, generando un incremento 

medio de +1,86 latidos por minuto en comparación con placebo y de +1,90 

con comparador activo. Estos incrementos observados son más evidentes 

con liraglutida y exenatida de liberación prolongada [83]. El mecanismo por el 

que esto se produce podría estar relacionado con la depresión vagal, la 

activación del sistema simpático mediado por la insulina y el importante 

incremento de insulina tras la infusión del GLP-1. Aunque los fármacos que 

disminuyen la FC han demostrado disminuir el riesgo cardiovascular, hasta el 

momento no se ha observado ningún efecto perjudicial en los agonistas del 

receptor de GLP-1. 

Dislipemia 

Es interesante destacar que diversos ensayos clínicos con arGLP-1 han 

descrito una mejoría del perfil lipídico por mecanismos aún desconocidos. No 

se han realizado ensayos que evalúen las distintas dosis y el impacto en los 

perfiles lipídicos con cada arGLP-1. Además, la mayor parte de los ensayos 

no se diseñaron específicamente para ver el efecto de los arGLP-1 sobre el 
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perfil lipídico. La mayor parte son ensayos head-to-head en los que el arGLP-

1 se compara frente a placebo u otros tratamientos, como comparador activo, 

principalmente exenatida y liraglutida. 

Tanto exenatida en dosis de 5 y 10 µg en dos dosis diarias, como en 

formulación de liberación prolongada, y liraglutida 1,8 mg han demostrado 

una reducción en los niveles del colesterol total. El efecto de descenso parece 

más marcado con exenatida de liberación prolongada y liraglutida 1,8 mg. En 

términos de descenso de los valores de triglicéridos, liraglutida (1,2 mg y 1,8 

mg) ha demostrado ser la más eficaz [85].  

En un metaanálisis realizado con los ensayos LEAD (programa de desarrollo 

clínico de liraglutida) se observó que en todos ellos el tratamiento con 

liraglutida producía un descenso del c-LDL (-7,73 mg/dL), del colesterol total 

(-5,03 mg/dL) y de los triglicéridos en comparación con el tratamiento de base. 

En el estudio LEAD 6 se objetivó una reducción de los triglicéridos de -15,7 

mg/dL en comparación con exenatida en dos dosis diarias. Por otra parte, se 

observaron descensos en el c-HDL salvo en aquellos pacientes que se 

encontraban en tratamiento combinado con TZD [86]. 

En los estudios DURATION (con exenatida de liberación prolongada) se 

objetivaron reducciones del colesterol total de entre 4,64 y 34,8 mg/dL 

comparado con el tratamiento de base. Estas reducciones fueron mucho 

mayores que con exenatida en dos dosis diarias. No se observaron cambios 

en los niveles de c-HDL [85].  

En un ensayo de tres años de seguimiento en el que se comparó el 

tratamiento con exenatida 2 veces al día con placebo, se objetivó en el grupo 

tratado con exenatida reducciones de -6% en los valores de c-LDL, -5% en 

los del colesterol total y -12% en los de los triglicéridos [87]. Otro estudio, el 
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EUREXA, también mostró reducciones en triglicéridos y mejoría de c-HDL de 

exenatida dos diarias en comparación con glimepirida. [70, 88]  

Una modesta mejoría del perfil lipídico en un paciente con DM2 puede 

producir un importante impacto desde el punto de vista clínico, no obstante, 

el mecanismo no ha sido claramente identificado. Una posible explicación 

podría ser la mejoría del control glucémico, la cual disminuiría la resistencia 

insulínica y la producción hepática de triglicéridos. Otra posible acción podría 

estar mediada por el GLP-1R en la mucosa intestinal, resultando en una 

secreción disminuida de la apolipoproteína B48, presente en los 

quilomicrones, con una consecuente reducción de los triglicéridos 

plasmáticos. Los efectos beneficiosos de liraglutida podrían estar en relación 

con la modulación de la expresión de determinados genes relacionados con 

el metabolismo lipídico y de la glucosa [89]. Además, en estudios realizados 

con exenatida se observó que ésta suprime la producción de lipoproteínas de 

origen intestinal mediante un mecanismo directo sobre su producción, 

independientemente de los cambios en peso, la saciedad o el vaciamiento 

gástrico [85]. Por lo tanto, es importante que se realicen nuevos ensayos que 

incluyan todos los arGLP-1 y su efecto sobre el perfil lipídico como objetivo 

principal y que exploren el mecanismo por el que se produce esta mejoría. 

Peso 

Los arGLP-1 han demostrado un efecto beneficioso sobre el peso añadido a 

una mejoría del control glucémico. La media de pérdida ponderal se ha 

estimado entre 0,4 y 5,1 kg. Sin embargo, esta mejoría ponderal varía entre 

arGLP-1 y entre individuos, aunque hasta un 30% de ellos no perderían peso 

[90].  

En el análisis realizado de los ensayos AMIGO, exenatida en administración 

2 veces al día presentó una pérdida ponderal de entre 4 y 4,4 kg tras 82 
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semanas. El impacto de exenatida sobre el peso se mantuvo hasta 3 años (-

5,3kg) [87]. En el ensayo DURATION-2 exenatida semanal mostró una 

pérdida ponderal significativa (-2,3 kg) en 26 semanas.[91]  

En los ensayos LEAD, liraglutida resultó en una pérdida ponderal de entre 1 

y 3,2 kg en 26-52 semanas cuando fue usada en monoterapia o añadida a 

metformina o metformina más rosiglitazona. La pérdida ponderal observada 

con liraglutida fue dosis dependiente [92-95]. En el ensayo SCALE altas dosis 

de liraglutida 3 mg resultaron en una pérdida ponderal de 8,4 kg (8% del peso) 

a las 56 semanas comparada con placebo [96].  

Lixisenatida (Get Goal Study) no mostró pérdidas significativas ponderales 

comparadas con placebo cuando fue utilizada en monoterapia o añadida a 

metformina o pioglitazona. Sin embargo, sí que mostró una disminución 

discreta del peso cuando fue añadida a SU (-1.76 kg) [97-99].  

Dulaglutida resultó en una pérdida ponderal de -1,4 a -3 kg cuando fue usada 

en monoterapia o añadida a metformina (AWARD 3) [100]. La pérdida 

ponderal con dulaglutida fue similar a la de metformina cuando ambas fueron 

usadas en monoterapia y mayor que sitagliptina cuando fue añadida a 

metformina (AWARD 5) [101]. 

Albiglutida en los estudios HARMONY se mostró neutral en el peso tanto 

comparada con placebo, como añadida a metformina, a metformina + 

glimepirida o a metformina + pioglitazona (HARMONY 1,3 y 5) [102,103,104].  

Hay una limitada literatura comparando los efectos de los arGLP-1 en cuanto 

a pérdida ponderal se refiere. La colación de estos datos debe realizarse con 

cautela debido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y a las 

diferentes combinaciones de los tratamientos utilizados. Como resumen, 

liraglutida 1,8 mg resulta en una mayor pérdida ponderal comparada con el 
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resto de arGLP-1. Las revisiones sistemáticas y metaanálisis de arGLP-1 que 

han incluido datos sobre liraglutida (1,2 y 1,8) y exenatida (diario y semanal) 

han mostrado que existe pérdida ponderal pero no han conseguido demostrar 

una diferencia significativa entre los agentes y diferentes dosis. Sin embargo, 

los ensayos head-to-head sí que parecen mostrar un efecto más débil sobre 

la pérdida ponderal de lixisenatida y albiglutida [90].  

Otros posibles beneficios sobre la enfermedad cardiovascular 

GLP-1 y función endotelial 

En estudios realizados en humanos se ha observado que la infusión del GLP-

1 nativo en voluntarios sanos mejoró el flujo sanguíneo del antebrazo inducido 

por la secreción de acetilcolina medido mediante pletismografía. En sujetos 

con DM2 en ayunas y con enfermedad coronaria estable (n=12) se demostró 

una mejoría notable en la función endotelial tras la infusión del GLP-1 

demostrada mediante el aumento del flujo por la vasodilatación de la arteria 

braquial durante un clamp hiperinsulinémico. Asimismo, en un estudio 

observacional de 20 sujetos diabéticos en tratamiento con metformina, el 

tratamiento con exenatida (2 dosis diarias) durante 16 semanas mejoró el flujo 

en la arteria braquial tras 5 minutos de isquemia determinado por ecografía 

en comparación con aquellos pacientes que fueron tratados con glimepirida 

[105].  

No está claro si los efectos endoteliales beneficiosos que se atribuyen al GLP-

1 nativo son mediados por un GLP-1R endotelial. Muchos de estos estudios 

no miden los efectos del GLP-1 controlando el aumento de la secreción 

insulínica y disminuyendo la glucemia, por lo que la mejoría de la función 

endotelial podría ser por mecanismos indirectos. 
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La infusión intraarterial del GLP-1 en sujetos obesos con síndrome metabólico 

mejoró el flujo sanguíneo del antebrazo mediado por acetilcolina y 

nitroprusiato sódico sólo en presencia de una infusión intraarterial de insulina. 

Por el contrario, la infusión del GLP-1 en arteria femoral tras ayuno en sujetos 

sanos mejoró el flujo independientemente de la insulina. Además, el GLP-1 

promueve la vasodilatación de arterias mesentéricas aisladas sin la presencia 

de insulina de una manera dependiente de la óxido nítrico-sintetasa (eNOS).  

Liraglutida atenúa la inducción del inhibidor del activador de plasminógeno 

tipo 1 (PAI-1) y de la molécula de adhesión vascular (VAM) en células 

humanas endoteliales (hVECs) in vitro, pudiendo aportar protección frente a 

la disfunción endotelial, una alteración temprana en la ECV del paciente con 

diabetes. Los estudios in vitro demostraron una inhibición de la expresión de 

PAI 1 y VAM mediada por GLP1R. El tratamiento con liraglutida también 

aumentó la actividad de la eNOS y redujo la molécula de adhesión intercelular 

(ICAM-1) en el endotelio aórtico, otro efecto dependiente de GLP1-R. Todos 

estos estudios identifican por lo tanto un potencial mecanismo molecular de 

protección de liraglutida mediado por GLP1-R contra la disfunción endotelial 

[106].  

Se necesitan más estudios que evalúen las acciones directas e indirectas de 

los arGLP-1 frente al GLP-1 nativo en la función endotelial o células 

musculares lisas vasculares en sujetos diabéticos y no diabéticos, precisando 

si parte o todos los efectos observados atribuidos al GLP-1 son mediados por 

GLP1-R, GLP-1(9-36) o productos de degradación que ejercen efectos 

vasodilatadores independientes de la función del GLP-1R.  

arGLP-1 e isquemia coronaria 

Hay numerosísimos estudios tanto preclínicos como clínicos que demuestran 

que los arGLP-1 tienen un efecto cardioprotector. Sin embargo, muchos de 
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estos estudios no distinguen si el mecanismo por el que se produce es directo, 

a través del GLP-1R, indirecto por otras vías o bien podrían ser efectos 

potenciales del GLP-1(9-36). 

Se ha observado un efecto beneficioso de la infusión del GLP-1 (durante 72 

horas) en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) y disfunción 

ventricular izquierda tras reperfusión con una mejoría en la fracción de 

eyección y el movimiento de la pared ventricular. La infusión aguda del GLP-

1 treinta minutos antes de una ecocardiografía de estrés con dobutamina y 

los 30 minutos posteriores previno el desarrollo de disfunción miocárdica 

posisquémica [105].  

Lonborg y cols investigaron los efectos de una infusión de 6 horas de 

exenatida en comparación con placebo durante los 15 minutos previos a la 

reperfusión en pacientes que iban a ser sometidos a una intervención 

coronaria para tratar infartos con elevación del segmento ST. Exenatida se 

mostró eficaz reduciendo el tamaño del infarto relativo al área isquémica y 

aumentó el índice de salvamento miocárdico medido mediante resonancia 

magnética cardíaca a los 90 días posinfusión. Por el contrario, los pacientes 

tratados con exenatida no presentaron una reducción en la mortalidad o 

mejoría en la contractilidad de ventrículo izquierdo. Los análisis post-hoc 

revelaron que hubo una tendencia hacia un menor tamaño final del infarto en 

aquellos pacientes tratados con exenatida versus placebo (13 ± 9 vs. 17 ± 14 

g; P= 0,11). Esta cardioprotección descrita con exenatida se observó tanto en 

pacientes diabéticos como no diabéticos [107]. Una prueba complementaria 

del efecto cardioprotector de exenatida se obtuvo en un estudio que incluía 

58 pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del ST y 

trombólisis. En el grupo de exenatida en comparación con placebo se 

demostró una mejoría en la fracción de eyección ventricular izquierda a los 6 

meses y una reducción del tamaño del infarto al mes [108]. 
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Liraglutida también ha demostrado cardioprotección en un ensayo con 96 

pacientes que sufrían un IAM con elevación del ST y eran sometidos a una 

angioplastia coronario percutánea. La administración de liraglutida (0,6 mg 

dos días, 1,2 mg dos días y 1,8 mg tres días) fue comparada con placebo 

comprobándose un mejor índice de salvamento miocárdico en la rama de 

tratamiento con liraglutida (0,66±0,14 vs 0,55±0,15; p=0,001), un menor 

tamaño del IAM (15±12 vs 21±15; p=0,05) y menores niveles de proteína C 

reactiva de alta sensibilidad. [109]  

Así pues, conjuntamente el GLP-1 nativo y los arGLP-1 producen efectos 

favorables en pacientes con enfermedad coronaria, efectos inicialmente 

atribuidos a efectos directos sobre el miocardio. Nuevos hallazgos que ponen 

en cuestión la expresión del GLP-1R en los cardiomiocitos ventriculares 

abogan por la hipótesis de que este efecto beneficioso sobre el miocardio 

podría ser mediado por un proceso independiente del GLP-1R [105]. 

arGLP-1 e insuficiencia cardiaca 

Los prometedores datos experimentales en modelos animales han generado 

una alta expectativa sobre el posible beneficio de los arGLP-1 en pacientes 

con DM2 e insuficiencia cardiaca. Los metaanálisis de los ensayos de 

desarrollo clínico, fase II/III, de exenatida, liraglutida, albiglutida y dulaglutida, 

han demostrado que no incrementan el riesgo de hospitalización por 

insuficiencia cardiaca confirmándose los datos en los ensayos de seguridad 

cardiovascular que posteriormente revisaremos. En particular, el ensayo con 

liraglutida, Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 

Cardiovascular Outcome Results (LEADER), mostró una tendencia hacia la 

reducción de la hospitalización por insuficiencia cardiaca (-13%, p=0,14) en 

el contexto de una reducción de la muerte cardiovascular y global de los 

pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular. No obstante, están por definir 
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los mecanismos por los que ciertos arGLP-1 podrían mejorar la función 

cardíaca [110]. 
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3.3. ARTÍCULO 3 

“Agonistas del receptor de GLP1, variabilidad glucémica, estrés oxidativo y 

síndrome coronario agudo” (Anexo A) 

3.3.1. METODOLOGÍA 

Se condujo una revisión sistemática para identificar la información más 

relevante sobre agonistas del receptor de GLP-1, variabilidad glucémica, 

síndrome coronario agudo y estrés oxidativo. Las fuentes investigadas fueron 

bases de datos de salud-ciencia (Medline, Scopus,etc.), librerías electrónicas 

(Science Direct), revistas electrónicas (PubMed) que contienen textos con 

referencias bibliográficas, abstracts o textos completos, diccionarios y 

enciclopedias de salud-ciencia (MedlinePlus). 

Se realizó una búsqueda extensa haciendo uso de los thesaurus de las bases 

de datos y una combinación complementaria de los térmicos de búsqueda 

(“agonista del receptor de GLP1”,” variabilidad glucémica”,” síndrome 

coronario agudo” y “estrés oxidativo”). Se revisaron más de 150 resúmenes y 

textos completes. No se utilizaron restricciones lingüísticas, pero se dio 

preferencia a los artículos en lengua inglesa y castellana. No se restringió la 

búsqueda por fecha, pero se dio prioridad a aquellos artículos publicados en 

los últimos nueve años (2010-2019). Aquellos artículos o revisiones 

consideradas de referencia se incluyeron independientemente de la fecha de 

publicación. 

3.3.2. RESULTADOS 

3.3.2.1. La Variabilidad Glucémica como factor de riesgo cardiovascular en 
el paciente con cardiopatía isquémica 

No sólo la hipoglucemia y la hiperglucemia pueden afectar negativamente al 

paciente DM con cardiopatía isquémica, este efecto deletéreo puede 
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extenderse también a la variabilidad glucémica (VG). La VG es generalmente 

definida por la medición de las fluctuaciones glucémicas en un periodo de 

tiempo. Esta definición incluye dos grados de medición: la VG a corto plazo y 

la VG a largo plazo [29,30,31]. 

Hoy en día, aún existe una importante controversia de la VG como factor 

predictor de complicaciones cardiovasculares. En el ámbito hospitalario, 

estudios han demostrado que la VG es un factor de riesgo para una estancia 

hospitalaria más larga. La mortalidad a corto y a largo plazo también parece 

incrementarse en aquellos pacientes con mayor VG independientemente de 

que sean o no DM. Pero la VG no es sólo un factor de riesgo durante la 

hospitalización, Su y cols describieron que una alta VG (medida con MAGE) 

al ingreso hospitalario por infarto agudo de miocardio (IAM) se asociaba a 

padecer en los siguientes 12 meses un evento cardiovascular mayor (MACE). 

Se objetivó una mayor mortalidad cardiaca en aquellos pacientes con MAGE 

más elevado en comparación con aquellos pacientes con MAGE < 70 mg/dL 

(8.9 vs. 2.1%; P = 0.02). Este estudió demostró que aquellos pacientes que 

presentaban un MAGE elevado al ingreso tenían por lo tanto un mayor riesgo 

de desarrollar MACE. MAGE era pues, un predictor sólido e independiente de 

desarrollo de MACE. Esta observación, sin embargo, no pudo demostrarse 

con otros parámetros como los niveles de HbA1c [111]. 

La VG se ha correlacionado también con complicaciones macrovasculares 

mayores tales como la gravedad del síndrome coronario agudo [112]. La VG 

en pacientes con SCA demostró de nuevo ser un potente factor de riesgo de 

MACE a medio plazo. De nuevo, la VG fue el factor predictor independiente 

más potente en esta población. 

Recientemente Gerbaud y cols han realizado un estudio piloto en “vida real” 

en el que evaluaron de forma consecutiva a todos los sujetos hospitalizados 
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con síndrome coronario agudo y diabetes. En este estudio exploraron la 

asociación entre VG y otros parámetros ya consolidados como factores de 

riesgo en pacientes con DM y SCA. Los resultados demostraron que la VG 

medida con desviación estándar (DE) fue el mejor predictor de riesgo de 

MACE a medio plazo en estos pacientes [113]. 

Destacaba que el OR para VG > 48 mg/dL era superior a una fracción de 

eyección ventricular izquierda reducida o a una puntuación elevada en el 

Syntax Score, dos parámetros cardiovasculares reconocidos como 

predictores de MACE. VG también parece mejor factor predictor de riesgo que 

el Global Registry of Acute Coronary Events score (GRACE score) en sujetos 

con DM y SCA. 

Otros grupos han encontrado una inquietante asociación entre la VG y la 

vulnerabilidad de la placa coronaria. Teraguchi y cols demostraron que los 

pacientes con IAM y mayor MAGE tenían una mayor predisposición a tener 

una ruptura de la placa coronaria de las lesiones establecidas en comparación 

con aquellos que tenían un menor MAGE. Este estudio evidenció por lo tanto 

que un MAGE elevado se asocia con un incremento en las lesiones 

establecidas de la vulnerabilidad de la placa [114,115]. Por otra parte, 

Gohbara y cols demostraron que la medición del MAGE de forma temprana 

en el primer episodio de SCA identifica a sujetos con una fina capa de 

fibroateroma en la placa no-culpable y una estenosis leve-moderada en el 

vaso no culpable. La evaluación del MAGE podría, por lo tanto, identificar a 

un grupo de sujetos que podrían beneficiarse de un tratamiento más agresivo 

para prevenir la recurrencia del SCA [116].  

Otro estudio investigó el impacto clínico de la VG (medida mediante CGMS) 

en la remodelación del ventrículo izquierdo y en el tamaño del infarto a los 7 

meses del ingreso mediante la realización de una RM cardíaca. Todos los 
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pacientes presentaron un primer infarto con elevación del ST. El estudio no 

encontró correlación con el tamaño del infarto, sin embargo, la principal 

conclusión del estudio fue que el MAGE determinado por CGMS fue un factor 

independiente de riesgo del remodelado ventricular izquierdo en la fase 

crónica del primer IAM con elevación del ST [117]. 

Se han realizado múltiples ensayos que no han demostrado beneficio del 

control glucémico en la fase aguda del infarto de miocardio. Sin embargo, la 

VG a corto plazo podría convertirse en el objetivo del manejo de la diabetes 

en la fase aguda del SCA. Recientemente el estudio LEADER demostró una 

reducción del MACE con el uso de liragutida versus placebo en pacientes con 

DM 2 y alto riesgo cardiovascular. Sin embargo, no se han realizado estudios 

que evalúen el efecto de reducir la VG a corto plazo en la fase aguda del IAM 

[113]. 

3.3.2.2. Estrés oxidativo y síndrome coronario agudo 

Una elevada producción de especies oxígeno reactivas (ROS) y un 

incremento en el estrés oxidativo conduce a una disfunción vascular. El estrés 

oxidativo es, por lo tanto, la piedra angular para la existencia y el desarrollo 

de la ateroesclerosis [118]. 

En un ambiente de estrés oxidativo, los macrófagos se encuentran cargados 

con LDL oxidados y otros lípidos que conlleva al acúmulo de células 

espumosas y estrías grasas [119]. Estos macrófagos generan más ROS 

mediante la puesta en marcha de la cadena de reacción de radicales y 

produciendo múltiples factores de crecimiento que conducen al desarrollo de 

la ateroesclerosis [120]. Es universalmente aceptado que la existencia de 

estrés oxidativo junto con un desequilibro entre ROS y antioxidantes 

promueve un aumento de la vulnerabilidad en placa de ateroma y la 

enfermedad arterial coronaria [10]. 
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La asociación entre estrés oxidativo y ateroesclerosis parece establecida. Sin 

embargo, la asociación entre la complejidad de las lesiones del SCA y la 

intensidad del episodio, es menos clara. Turan et al estudiaron esta 

asociación y concluyeron que los marcadores de estrés oxidativo ofrecen la 

oportunidad de estimar la intensidad del SCA bioquímicamente. Sin embargo, 

los marcadores de estrés oxidativo no pueden ser considerados útiles como 

biomarcadores cuando se evalúan la complejidad de las lesiones coronarias 

en pacientes con SCA [121].  

La diabetes, por lo tanto, contribuiría en estos pacientes añadiendo una 

regulación al alza de ROS, lo cual conllevaría a una inducción de la 

inflamación, daño endotelial y muerte celular por apoptosis [112].  

3.3.2.3. Variabilidad glucémica y estrés oxidativo 

El estrés oxidativo juega un importante papel en el desarrollo y progresión de 

las complicaciones de la diabetes. Hay diversos marcadores de estrés 

oxidativo pero en el caso de la diabetes la 8-iso-prostaglandina F2a (8-iso-

PGF2a) y 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) resultan especialmente útiles. 

8-iso-PGF2a es uno de los productos principales que resulta de la 

peroxidación de los ácidos grasos insaturados y resulta pronóstico de estrés 

oxidativo. 8-UHdG ha sido utilizado frecuentemente como marcador oxidativo 

de daño en el DNA [121]. 

El estrés oxidativo contribuye al desarrollo y progresión de las complicaciones 

de la diabetes porque la VG induce disfunción endotelial a través del estrés 

oxidativo [122,123,124]. Por lo tanto, la activación del estrés oxidativo podría 

ser un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones diabéticas. Uno 

de los primeros grupos que exploró este efecto en humanos de la VG en la 

función endotelial y la posible implicación del estrés oxidativo y las 

complicaciones diabéticas fue la de Ceriello y cols. Este fue el primer estudio 
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que determinó que las fluctuaciones glucémicas estaban asociadas con un 

impacto negativo sobre la función endotelial. En este caso, se demostró que 

en humanos el impacto de la VG era peor que el de la hiperglucemia crónica. 

Las fluctuaciones glucémicas eran seguidas de un incremento en los niveles 

de 8-iso PGF2 α y excreción de nitrotirosina. Adicionalmente, nitrotirosina y 

8-iso PGF2 α son dos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 

establecidos [54].  

Un estudio realizado previamente ya describió la asociación entre estrés 

oxidativo y VG diaria. Monnier y cols demostraron que la VG medida por 

MAGE tenía un efecto más directo sobre el estrés oxidativo que la propia 

hiperglucemia crónica. Cuando la excreción urinaria de 8-iso PGF2α se 

encontraba elevada se evaluó la correlación con diferentes parámetros de 

control glucémico, y la correlación más sólida se encontró con MAGE (r = 

0.86; P<0.001). No se observó sin embargo correlación con parámetros 

habituales tales como: insulinemia en ayunas, HbA1c, glucemia en ayunas y 

concentraciones medias de glucemia. Además, demostraron que el control de 

la VG afectaba directamente reduciendo los niveles de estrés oxidativo [125]. 

Otro grupo estudió la relación entre el estrés oxidativo y la VG en pacientes 

con DM 2. En él se demostró que el estrés oxidativo no sólo se asociaba con 

la VG intradía sino también con la variabilidad interdía en el paciente con DM 

2 [126].  

En 2018 se diseñó un estudio para determinar qué parámetros de VG y de 

control glucémico contribuían a la reducción o aumento de las especies 

oxígeno-reactivas mediante el uso de la prueba d-ROMs. D-ROMs es una 

prueba que incluye aquellos marcadores más representativos de estrés 

oxidativo en los pacientes con DM 2. La reducción del estrés oxidativo no sólo 

se demostró cuando existía una mejoría de la hiperglucemia media (medida 
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con HbA1c o glucemia plasmática media) sino que también se objetivó con la 

glucemia en ayunas y la VG (medida por MODD, MAGE y AUCPP). Además, 

este estudio identificó a la glucemia en ayunas, MAGE y MODD como los 

principales determinantes de estrés oxidativo [127]. 

Añadido a lo previamente descrito, Quagliaro y cols. objetivaron que la 

hiperglucemia intermitente induce un mayor grado de apoptosis en las células 

endoteliales que la hiperglucemia mantenida [128,129].  

Todos estos resultados sugieren que la VG juega un importante papel en el 

desarrollo de complicaciones relacionadas con la disfunción del metabolismo 

glucémico y el estrés oxidativo. 

3.3.2.4. Agonista del receptor de GLP-1 y variabilidad glucémica 

En cuanto a estudios que exploren la VG con los agonistas del receptor de 

GLP 1, existen dos estudios aleatorizados. El FLAT-SUGAR y el AWARD 4 

estudiaron el efecto de la combinación de una insulina basal con un agonista 

del receptor de GLP 1 tanto en el ambiente hiperglucémico como sobre la VG. 

El FLAT-SUGAR fue un ensayo de 26 semanas de seguimiento en el que los 

pacientes eran aleatorizados a un régimen basal-bolo o a insulina basal en 

combinación con exenatida diaria cada 12 horas. Los pacientes en el grupo 

con exenatida presentaron una menor VG a corto plazo en comparación con 

aquellos en régimen basal-bolo. La VG se midió mediante el CoV. Al inicio del 

estudio era de 30,3% para aquellos con régimen basal-bolo y 31,9% en 

aquellos con exenatida, tras las 26 semanas se redujo en -2,4% en aquellos 

pacientes con exenatida (p=0,047). No se encontraron diferencias entre los 

grupos en la HbA1c al final del estudio [53]. 

En un subestudio del AWARD 4 de 26 semanas de seguimiento que 

posteriormente se aumentó a 52 semanas, la VG inter-día se redujo de forma 
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significativa en el grupo en tratamiento con dulaglutida e insulina lispro en 

comparación con aquellos en régimen basal-bolo. La desviación estándar 

(DE), medida de VG, se redujo de forma significativa con dulaglutida 1,5 mg 

versus insulina glargina (p<0,05) [54]. 

Hay que destacar el hecho de que en ambos estudios se redujo la VG en 

aquellos grupos en tratamiento con GLP 1, sin embargo, la HbA1c fue similar 

en ambos grupos terapéuticos. 

En el estudio DUAL I, los autores estudiaron las fluctuaciones de la glucemia 

en la combinación de insulina degludec y liraglutida (IDegLira) en 

comparación con sus componentes por separado. Se observaron un número 

significativamente menor de fluctuaciones en aquellos pacientes con IDegLira 

en comparación con aquellos en tratamiento únicamente con insulina 

degludec. Además, aquellos pacientes en tratamiento con liraglutida se 

comportaron de forma similar, en cuanto a VG, a la cohorte en tratamiento 

con insulina degludec [55]. 

3.3.2.5. Agonistas del receptor de GLP-1 y estrés oxidativo 

El GLP 1 se libera de forma regular por las células L del intestino. GLP 1 tiene 

múltiples funciones biológicas. A parte de las funciones sobre las células beta 

pancreáticas, varios estudios han demostrado que GLP 1 tiene propiedades 

antioxidantes y efectos beneficiosos a nivel cardiovascular [131]. 

Hay evidencias crecientes que los productos de glicosilación avanzada (AGE) 

y su receptor (RAGE) juegan un papel importante en el desarrollo de las 

complicaciones vasculares de la diabetes. Diversos estudios señalan que 

GLP 1 ejerce una acción directa en las células endoteliales umbilicales 

humanas a través de su receptor. De esta forma, podría actuar como anti-

inflamatorio reduciendo la expresión de RAGE. Añadido a esto, parece que 
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GLP 1 podría mejorar el daño celular mediado por H2O2. Se ha señalado 

también un efecto antiapóptotico de GLP 1 sobre otras líneas celulares tales 

como las neuronas, colangiocitos, cardiomiocitos y células beta pancreáticas 

[132].  

El efecto antiinflamatorio y antioxidante ha sido descrito con los agonistas el 

receptor de GLP 1. Ceriello y cols demostraron un efecto protector de los 

agonistas del receptor de GLP 1 tanto durante la hiperglucemia como con la 

hipoglucemia en pacientes con DM 1 [133,134]. Estos resultados sugerían 

que los efectos de arGLP1 sobre NAD(P)H oxidasa era mediado por la vía 

cAMP-PKA. De esta forma, los arGLP1 tienen un efecto positivo directo sobre 

el estrés oxidativo que es independiente de su efecto hipoglucemiante. En 

este estudio, 17 pacientes recibieron una combinación de insulina y arGLP1 

durante 24 semanas. Además, Ceriello y cols describieron efectos adicionales 

de la combinación de arGLP1 e insulina en hiperglucemia y estrés oxidativo 

en aquellos pacientes con DM 2. Mientras que las propiedades antioxidantes 

de la insulina son por reducción en la producción de radicales libres, los 

arGLP1 actúan aumentando las defensas antioxidantes a nivel intracelular 

[135]. Estos mecanismos, podrían explicar en parte, la mejoría sobre el estrés 

oxidativo independiente del metabolismo glucémico que se observa con 

arGLP1. 

3.3.2.6. Agonistas del receptor de GLP-1, variabilidad glucémica y estrés 
oxidativo 

Hay escasos estudios que estudien el impacto de los arGLP1 en la VG a corto 

plazo y estrés oxidativo. 

En una publicación reciente del grupo de Nagaike y cols. se realizó una 

comparación el efecto de dulaglutida y liraglutida en la VG y estrés oxidativo. 

La glucemia en ayunas, media de glucemia, MAGE, MODD, CoV e 
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hipoglucemia fue similar en ambos grupos. El estrés oxidativo medido por la 

prueba d-ROMs y la función endotelial medida por el índice de hiperemia 

reactiva también resultó similar [136]. 

Sin embargo, hasta el momento, no existen estudios publicados que 

comparen arGLP1 con otros tratamientos para la diabetes en cuanto a VG a 

corto plazo y estrés oxidativo. 
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3.4. ARTÍCULO 4 

“Liraglutida reduce la variabilidad glucémica comparado a insulina glargina en 

los pacientes diabéticos durante la fase aguda del síndrome coronario” 

(Anexo A) 

3.4.1. METODOLOGÍA 

Se trata de un artículo sobre un ensayo piloto de 13 pacientes. Es un ensayo 

clínico a 12 semanas, abierto, prospectivo y aleatorizado con grupos paralelos 

que evalúa el uso de liraglutida y su impacto en el control glucémico en 

pacientes con diabetes tipo 2 y síndrome coronario agudo durante el ingreso 

y los 3 meses posteriores tras el alta (12 semanas).  

Los pacientes interrumpían su tratamiento previo para la diabetes y eran 

aleatorizados 1:1 en dos grupos. El grupo 1 fue tratado con liraglutida a una 

dosis inicial de 0,6 mg/día que se incrementaba a 1,2 mg/día a los 7 días. El 

tratamiento con liraglutida se administraba subcutáneo y diariamente. El 

grupo 2 fue tratado con insulina glargina a una dosis inicial de 0,25 UI/kg/día. 

El tratamiento con insulina glargina se administraba subcutáneo y 

diariamente. Aquellos pacientes > 70 años y/o valores de creatinina > 2mg/dL 

comenzaron con una dosis de 0,15 UI/kg/día. Los pacientes de este grupo 

iniciaban insulina con una dosis total diaria de 0,5 UI/kg/día la cual luego se 

dividía un 50% en insulina glargina (0,25 UI/kg/día) y el resto de insulina 

aspart. La dosis de insulina se ajustaba para mantener un objetivo glucémico 

en ayunas de entre 100-140 mg/dL. 

En ambos grupos se realizaron correcciones adicionales de insulina aspart 

para mantener una glucemia basal < 140 mg/dL y postprandial < 180 mg/dL. 

Se consideraba fallo terapéutico cuando la media de glucemia diaria > 240 

mg/dL o dos medidas consecutivas > 240 mg/dL, en estos casos, el paciente 



 

88 

iniciaría tratamiento con un régimen basal-bolos a una dosis diaria de insulina 

de 0,5UI/kg/día dividida el 50% en insulina glargina y el 50% en insulina 

aspart. 

La duración total del estudio fue de 12 semanas. Todos los sujetos 

participaron voluntariamente y firmaron el consentimiento informado. El 

estudio fue aprobado por el comité ético nacional y se registró en la base de 

datos de ensayos clínicos europeos (EudraCT) con el número 2014-003298-

40. (Anexo C)  

3.4.2. PROTOCOLO 

Al inicio del estudio se realizó historia clínica completa que incluía datos 

demográficos, historia patológica, recogida de factores de riesgo 

cardiovascular junto con historia diabetológica completa; además de una 

exploración física completa. A la inclusión se realizó un análisis de sangre 

completo que incluía perfil glucometabólico y marcadores de estrés oxidativo. 

Durante el ingreso hospitalario todos los pacientes fueron equipados con un 

sensor de monitorización continuo de glucosa (CGMS) (Medtronic, Ipro2®) 

según disponibilidad y se les monitorizó durante 7 días consecutivos. Los 

pacientes a su vez se realizaban un número mínimo de 4 autocontroles diarios 

(Ascensia, Contour XT®). 

Los pacientes fueron dados de alta según el tratamiento que les correspondía 

tras la aleatorización (grupo 1 o grupo 2) y un programa educacional 

completo. Cada semana el equipo médico contactaba telefónicamente con 

ellos para optimizar el control glucémico. En el contacto telefónico se 

comprobaba además la cumplimentación del tratamiento, reacciones 

adversas, peso, tensión arterial y autocontroles en número de 4 diarios.  
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A la finalización del ensayo (12 semanas) el paciente acudía a consultas 

externas para realizar historia clínica completa y examen físico junto con una 

extracción analítica completa. 

3.4.3. PACIENTES 

Se estudiaron a los pacientes con DM tipo 2 y síndrome coronario agudo 

ingresados de manera consecutiva en el Servicio de Cardiología y de 

Cuidados Intensivos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.  

Los criterios de inclusión eran: (i) diabetes tipo 2 en pacientes entre 18-80 

años hospitalizados con el diagnóstico de síndrome coronario agudo y una 

medición de glucemia previa a la aleatorización < 400mg/dL, (ii) pacientes en 

tratamiento con dieta, agentes no insulínicos en cualquier combinación o 

dosis diaria de insulina < 0,7UI/kg/día, (iii) pacientes que firmaran el 

consentimiento informado.  

Los criterios de exclusión incluían: (i) Pacientes con una glucemia previa a la 

aleatorización > 400 mg/dL, (ii) pacientes con hiperglucemia y HbA1c < 6,5%, 

(iii) pacientes con antecedentes de cetoacidosis diabética, (iv) pacientes con 

antecedentes de pancreatitis o enfermedad biliar; (v) pacientes con 

insuficiencia renal (FG < 30 mL/min) o fallo hepático; (vi) gestación, lactancia 

o mujeres en edad reproductiva sin tratamiento anticonceptivo; (vii) 

enfermedad mental; (viii) paciente con enfermedad tiroidea no tratada o 

inestable; (viiii) enfermedad adrenal no tratada o inestable; (ix) pacientes con 

enfermedad renal, hepática o tiroidea según con las especificaciones técnicas 

de las drogas investigadas. 

54 pacientes consecutivos fueron evaluados, 13 de ellos fueron candidatos y 

aceptaron participar en el ensayo y por lo tanto fueron aleatorizados 

(Diagrama CONSORT, Figura 3-10). 
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Figura 3-10: Diagrama CONSORT del estudio realizado 

 

Las características basales de los pacientes a la inclusión y tras 12 semanas 

se presentan en la Tabla 3-6. La edad media de los pacientes fue 59,5 años, 

siendo el 92% de ellos varones. 
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3.4.4. RESULTADOS 

3.4.4.1. Control glucémico durante la hospitalización 

Durante el ingreso hospitalario 12 de los pacientes fueron equipados con un 

monitor continuo de glucosa (Medtronic, iPRO2®) y fue monitorizado durante 

7 días consecutivos. Las variables de VG se expresan en la Tabla 3-7 y Figura 

3-11. 

Tabla 3-6: Características basales de los pacientes a la inclusión y a las 12 
semanas. 

 Grupo 1 (Liraglutida) 

n= 5 

Grupo 2 (Glargina) 

n= 8 

Edad media (años) 53,8 65,2 

Duración de la 
diabetes (años) 

9,2 15 

 
 
Glucosa (mg/dL) 

Basal 
(inclusión) 

Después 
(12 sem) 

Basal 
(inclusión) 

Después 
(12 sem) 

196,6 
(13,4) 

129 (8,7) 165,3 (12) 122 (14,3) 

HbA1c (%) 8,48 (0,67) 6,9 (0,3) 7,8 (0,83) 6,5 (0,45) 

Peso (kg) 88,8 (4,6) 87,5 (2,4) 81 (5,3) 83,8 (3,2) 

IMC (kg/m2) 
 

29,46 (1,2) 28,6 (0,8) 27,9 (1,3) 29 (0,56) 

Circumferencia 
abdominal (cm) 

103,6 (2,3) 99,8 (1,6) 109 (2,3) 
108,3 
(1,4) 
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Tabla 3-7: Medidas de VG durante la hospitalización 

Variables 
de VG 

Grupo 1 

Media (DE) 
Mediana (1er,3er Q) 

(n=5) 

Grupo 2 

Media (DE) 
Mediana (1er,3er 

Q) 
(n=7) 

 
p-valor 

Media 
 

164,75 (19,94) 
168,42 (155,51,174,84) 

166,69 (38,22) 
161, (139,03, 181,99) 

 
0,76 

Mediana 
 

158,8 (21,26) 
153 (151,173) 

159,29 (32,46) 
157 (136,5, 174) 

 
1 

DE 
34,37 (13,05) 

29,31 (29,29, 34,58) 
43,56 (19,53) 

38,04 (34,26, 48,92) 
 

0,34 

CoV 
20,98 (7,68) 

18,85 (18,32, 21,5) 
25,48 (7,19) 

25,65 (21,04, 30,43) 
 

0,27 

M100 
208,06 (53,06) 

216,95 (184,86, 239,2) 
211,07 (80,5) 

208,37 (159,25, 248) 
 

0,88 

MAGE 
96,75 (39,89) 

90,26 (84,26, 93,95) 
103,08 (36,46) 

91,97 (89,27, 108,4) 
 

0,53 
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Figura 3-11: Diagrama de cajas de algunos parámetros de VG durante la 
hospitalización 

 

Los requerimientos insulínicos medios de ambos grupos para mantener los 

niveles de glucemia en rango fueron diferentes y variaron a lo largo del 

ingreso hospitalario en el grupo de liraglutida siendo sus requerimientos 

progresivamente menores (p=0.046) (Tabla 3-8). 
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Tabla 3-8: Requerimientos insulínicos durante el ingreso 

 Día 1 

(U/día) 

Día 2 

(U/día) 

Día 3 

(U/día) 

Día 4 

(U/día) 

Día 5 

(U/día) 

Día 6 

(U/día) 

Grupo 1 

(Liraglutida) 

4 4,4 3,4 6,8 4 1,6 

Grupo 2 

(Glargina) 

7 8 9,14 9,28 8,42 8 

 
Las hipoglucemias (glucosa < 70 mg/dL) durante la hospitalización fueron 

infrecuentes, sólo se registraron 2 hipoglucemias en el grupo 2. Ninguna 

hipoglucemia grave tuvo lugar durante la hospitalización. 

3.4.4.2. Control glucémico tras el alta hospitalaria (12 semanas) 

El control glucémico a las 12 semanas fue evaluado con HbA1c y la VG a 

largo plazo con el CoV y la DE obtenidos a partir de los autocontroles 

glucémicos realizados por los pacientes. La media de autocontroles 

realizados por los pacientes fue de 336 ± 12 en 12 semanas. Ambos grupos 

obtuvieron tras las 12 semanas de seguimiento un óptimo control 

glucometabólico con una HbA1c media de 6,9% en el grupo 1 y de 6,5% en 

el grupo 2. El grupo 1 obtuvo un descenso de -1,51% respecto a sus valores 

de HbA1c basales (p<0,001) y el grupo 2 de -1,271 (p=0,045). 

La VG no presentó una distribución normal por lo que fue comparada 

mediante escala logarítmica. Cuando se evaluó la VG según DE y CoV se 

observó una disminución de la VG en el grupo de liraglutida tras el 

seguimiento (p=0.019) (Tabla 3-9, Figura 3-12: Diagrama de cajas de 

parámetros de VG a las 12 semanas. Los requerimientos insulínicos 

prandiales diarios fue similar en ambos grupos: grupo 1 0,9 unidades diarias 

frente al grupo 2 2,2 unidades diarias. 
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Tabla 3-9: Variables de VG a las 12 semanas del ingreso 

 
Variables 

VG 

 
Grupo 1 

Media (DE) 
Mediana (1er,3er Q) 

(n=5) 

 
Grupo 2 

Media (DE) 
Mediana (1er,3er Q) 

(n=8) 

Media 
(mg/dL) 

146,14 (17,09) 
139,85 (138,32, 150,85) 

142,65 (17,37) 
145,37 (135,6, 149,89) 

Mediana 
(mg/dL) 

143,6 (18,19) 
138 (132, 150) 

137,81 (16,07) 
138 (129,75, 146) 

SD 
(mg/dL) 

28,6 (7,89) 
24,11 (23,33, 35,91) 

40,38 (12,09) 
42,62 (32,3, 48,38) 

CoV (%) 19 (4) 
19 (15, 22) 

28 (6) 
29 (23, 33) 

A1c (%) 6,9 (0,85) 
6,65 (6,35, 7,2) 

6,49 (0,92) 
6,2 (5,75, 7,05) 
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Figura 3-12: Diagrama de cajas de parámetros de VG a las 12 semanas 

 

Los autocontroles glucémicos fueron analizados con el fin de estudiar si 

existían diferencias en función del momento del día. En su mayor parte, las 

diferencias se observan en la tendencia en los valores de glucemia a lo largo 

del día. Los pacientes del grupo 2 (glargina) presentan valores de glucemia 

más bajos en ayunas con un incremento progresivo de los mismos a lo largo 

del día; por otra parte, los pacientes del grupo 1 (liraglutida) presentan sus 

valores más altos en ayunas con un descenso progresivo a lo largo del día. 

Estas diferencias en cuanto a las tendencias de glucemia a lo largo del día en 
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función del tratamiento, resultaron estadísticamente significativas (p<0.001) 

(Figura 3-13). 

Las hipoglucemias durante las 12 semanas de seguimiento fueron 

infrecuentes. Se registraron un total de 17 episodios. El grupo 2 tuvo un total 

de 16 y el grupo 1 sólo registró 1 (p=0.065) (Figura 3-14). 

Figura 3-13: Diferencias de la glucemia a lo largo del día 
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Figura 3-14: Diagrama de cajas de los episodios de hipoglucemia durante 
seguimiento 



 

  

4. DISCUSIÓN
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4. DISCUSIÓN 

Estos trabajos muestran la alta prevalencia de alteraciones del metabolismo 

hidrocarbonado en el paciente con SCA, y ponen de manifiesto la importancia 

de explorar nuevos tratamientos, en concreto los agonistas del receptor de 

GLP 1, para optimizar el control glucémico durante la hospitalización por su 

efecto más allá del control glucémico, con beneficio sobre la VG a corto plazo 

y el estrés oxidativo; y a largo plazo por sus efectos sobre la enfermedad 

cardiovascular. 

4.1. ALTERACIÓN DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN EL 
PACIENTE CON SÍNDROME CORONARIO AGUDO: ESTUDIO DE 
VARIABLES DE INTERÉS EN LA PRÁCTICA CLÍNICA HABITUAL 

4.1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS: PREVALENCIA DE 
ANORMALIDADES GLUCÉMICAS EN EL PACIENTE CON SCA 

La prevalencia mundial de diabetes según la IDF se estimó en 415 millones 

de habitantes durante el año 2015 [1]. En España el estudio Di@bet.es 

concluyó que el 13,8% de los españoles padecía diabetes tipo 2 (DM2), (5,3 

millones de habitantes) de los cuales un 43% no estaba diagnosticada [3]. En 

concreto, la prevalencia en la Comunidad Valencia se estimó en el “Estudio 

Valencia” realizado por la Generalitat Valenciana. Según los datos de este 

estudio se estimó que la prevalencia de diabetes en adultos es del 14,2% de 

los cuales un 45,8% desconocen padecer la enfermedad [137]. 

La prevalencia de anormalidades glucémica es, sin embargo, mucho más 

elevada en el paciente hospitalizado por SCA. En la muestra de pacientes 

recogida en el presente estudio la prevalencia de anormalidades glucémicas 

fue considerable (Artículo 1). Más de la mitad de la muestra presentaban al 

final del estudio un diagnóstico de diabetes tipo 2 (60%) y hasta un 17% 

presentaban una DM no conocida previamente al ingreso. Al realizar la 

mailto:Di@bet.es
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comparación de prevalencias entre el presente estudio y el Estudio Burriana 

(disponible en ese momento) para una distribución de edad similar se obtuvo 

que la prevalencia de diabetes (tanto conocida como desconocida) en los 

pacientes coronarios fue mucho mayor que la detectada en una muestra de 

población similar [138]. En un estudio posterior como fue el Estudio Valencia, 

la prevalencia de diabetes para ese rango de edad también fue mucho menor, 

siendo de aproximadamente un 30% en las mujeres y de un 40% en hombres 

[137]. 

De esta forma, tras realizar, el estudio comparativo de prevalencias en un 

estudio de una misma región se puede afirmar que la prevalencia de 

anormalidades glucémicas en el paciente con SCA era mayor al de la 

población general. Por otra parte, se compararon las prevalencias obtenidas 

con las halladas en estudios realizados con metodología y tamaño muestral 

similar. Esta comparación tenía como objetivo demostrar que las prevalencias 

halladas en el presente estudio no eran diferentes a las previamente 

descritas. Las prevalencias descritas en ese momento oscilaban entre 27-

31% para el diagnóstico de DM y 30-37% para la intolerancia hidrocarbonada. 

La encontrada en el presente estudio era de 29% para nuevos DM y 29% para 

intolerancia hidrocarbonada. Es decir, se concluye que las prevalencias 

descritas en el estudio no eran diferentes a las previamente descritas [11,20]. 

4.1.2. GRADO DE CONTROL METABÓLICO DE LOS PACIENTES CON 
DIABETES AL INGRESO 

Para el tratamiento integral del paciente con diabetes es imprescindible la 

estratificación del riesgo teniendo en cuenta entidades nosológicas que 

coexisten con la DM. Según las recomendaciones, por el mayor riesgo 

cardiovascular que tienen los pacientes con diabetes, se recomienda un 

estricto control de diversas de estas entidades que son potenciales factores 

de riesgo cardiovascular incluido el control glucémico.  
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En el último consenso de la ADA 2019 [2], las recomendaciones generales 

son: 

▪ Hemoglobina glicosilada < 7% 

▪ Tensión arterial < 130/80 mmHg 

▪ LDL colesterol < 70 mg/dL 

▪ Triglicéridos < 150 mg/dL; HDL > 40 mg/dL en hombres y mayor de 50 

mg/dL en mujeres 

En cuanto a los diabéticos recogidos en la presente muestra se estudiaron 

estas cinco variables para ver el grado de control metabólico que tenían al 

ingreso  

El buen control glucémico del paciente con DM es esencial, ya en el estudio 

UKPDS, se observó que, por cada reducción de un punto de hemoglobina 

glicosilada, existía una evidente disminución de infartos agudos de miocardio 

y de muertes por otros eventos cardiovasculares [139]. El control glucémico 

adquiere mayor importancia en pacientes diabéticos con síndrome coronario 

agudo. En estos casos las concentraciones de glucemia en el momento del 

ingreso por SCA tienen una fuerte correlación con la morbimortalidad a corto 

plazo. Las concentraciones altas de glucemia en personas diabéticas al 

ingreso por SCA son altamente predictivas de resultados desfavorables tanto 

en el hospital como a largo plazo [140,141]. 

En cuanto al control glucémico al ingreso de la muestra estudiada (Artículo 1) 

se observó que la glucemia media en ayunas era de 176 (61,9) mg/dL y la 

HbA1c que presentaban era de 8,1(1,6) %. Sin duda, el control glucémico de 

los pacientes distaba mucho del considerado como ideal. 

Aparte del control glucémico, el paciente con diabetes debe llevar un estricto 

control de otros factores tales como la dislipemia. Aunque en general las 
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concentraciones de colesterol total y HDL-c en pacientes con DM tipo 2 son 

similares a las de los pacientes sin diabetes, constituyen importantes factores 

de riesgo cardiovascular. Los datos observacionales derivados del estudio 

UKPDS demostraron que un aumento de 38 mg/dL en los niveles de LDL-c 

se asoció con un aumento de hasta el 57% de eventos cardiovasculares 

mayores en pacientes DM [139]. El HDL-c constituyó también un importante 

factor protector en este estudio, de forma que un aumento en los niveles de 4 

mg/dL se asoció con una reducción del 5 % de acontecimientos 

cardiovasculares [7, 142,143]. En otro gran metaanálisis realizado se objetivó 

que concentraciones altas de triglicéridos y bajas de HDL-c tuvieron relación 

significativa con todos los eventos de enfermedad coronaria de pacientes con 

DM tipo 2 en un periodo de seguimiento de 7 años [144].  

En cuanto a los resultados de la dislipemia en los pacientes con diabetes del 

estudio, llama la atención el hecho de los niveles de LDL colesterol y 

triglicéridos se encontraban en su mayoría en niveles bastante aceptables. 

Los niveles medios de LDL-colesterol se encontraban por debajo de 100 

mg/dL (niveles recomendados en el momento de la publicación), sin embargo, 

en la mayoría según las últimas recomendaciones deberían encontrarse por 

debajo de 70 mg/dL. Los niveles de trigliceridemia rondaban los niveles 

recomendados encontrándose la media en 154 mg/dL. Este control de la 

dislipemia se explica fundamentalmente por el hecho de que la mayoría de 

ellos se encontraba en tratamiento hipolipemiante. Los niveles de HDL-c se 

encontraban sin embargo por debajo de las recomendaciones en este tipo de 

pacientes. 

Por otra parte, la tensión arterial media se encontraba en niveles superiores 

a los recomendados, a pesar de encontrarse muchos de ellos medicados para 

el control de la misma. 
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La obesidad, por otra parte, además de ser uno de los principales problemas 

de salud pública a los que se enfrenta la sociedad actual, va ligada muy 

estrechamente a la diabetes. De la muestra de diabéticos estudiada destaca 

que la prevalencia de sobrepeso en la totalidad fue elevada, presentando un 

IMC medio de 28,5 (3,9) kg/m2. 

A pesar de que el control de los niveles de LDL-c y triglicéridos fuese 

aceptable, otros de los factores asociados al síndrome metabólico tales como 

el HDL-c o la obesidad no se encontraban adecuadamente controlados en 

nuestra muestra. Ello es de vital importancia ya que en estudios anteriores se 

ha descrito que los factores que constituyen el síndrome metabólico son 

predictores independientes de riesgo cardiovascular en pacientes con DM tipo 

2, siendo por tanto imprescindible el abordaje multifactorial en estos pacientes 

[145].  

4.1.3. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN CON SCA AL INGRESO Y 
FACTORES DE RIESGO 

Los pacientes con SCA recogidos de forma consecutiva en el Artículo 1 se 

clasificaron inicialmente a los pacientes según glucemia basal e historia 

previa en DM y No DM, éste último grupo incluía pacientes con glucemia basal 

alterada y normoglucémicos. 

Se realizó la comparación de estos tres grupos con el fin de estudiar las 

posibles diferencias existentes ya al ingreso en cuanto a factores de riesgo 

asociados, insulín-resistencia, etc. 

Cuando se comparó al grupo de DM con el de no DM se observaron 

diferencias demográficas en cuanto a la edad en la que tuvo lugar el episodio 

coronario siendo mayor en grupo de pacientes diabéticos previamente 

conocidos. En cuanto a la dislipemia llama la atención que la diferencia entre 
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estos grupos se encuentra a favor de un mejor control lipídico en el grupo de 

DM. El grupo con DM mostraba niveles de LDL colesterol en el rango 

considerado como el deseable en los pacientes DM por la ADA 2019 [2] (LDL-

colesterol medio 83 mg/dL frente a los no DM 114 mg/dL). Dicha diferencia 

es probablemente debida al mayor tratamiento hipolipemiante en los 

pacientes DM. Ésta diferencia resultó significativa y además posee 

interesantes consideraciones clínicas ya que estos niveles de LDL en la 

población no DM no se considerarían fuera del rango ideal, pero al presentar 

este grupo una elevada prevalencia de diabetes no conocida o intolerancia 

hidrocarbonada adquiere nuevas dimensiones.  

Sin embargo, no se hallaron diferencias en los niveles de HDL-c 

encontrándose valores medios por debajo de 40 mg/dL en todos los 

subgrupos, señalando por lo tanto un importante factor predictor de riesgo 

cardiovascular. 

Cuando se compararon los dos grupos de no-DM entre sí, es decir glucemia 

basal alterada con normoglucemia, se observaron diferencias en parámetros 

propios de una mayor insulin-resistencia a favor de los primeros. De todas las 

variables analizadas destacaba un aumento del HOMA-IR en estadíos de 

glucemia basal alterada, que aún sin ser valores patológicos, se mostraron 

estadísticamente significativos. Además, tanto el mayor sobrepeso como el 

nivel de triglicéridos, fueron diferentes entre ambos grupos. 

La posibilidad al ingreso de poder identificar a pacientes con resistencia a la 

insulina es un factor clave para decidir en estos pacientes una orientación 

terapéutica adecuada de la diabetes y del resto de factores cardiovasculares. 
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4.1.4. PRUEBAS PARA LA DETECCIÓN DE ANORMALIDADES 
GLUCÉMICAS EN EL PACIENTE CON SCA 

La regulación anormal de la glucemia tiene serias implicaciones pronósticas 

en el paciente con síndrome coronario agudo. La diabetes establecida se 

asocia con peor pronóstico tras un IAM, y evidencias recientes enfatizan que 

el aumento de riesgo aparece con niveles glucémicos por debajo de los 

considerados en rango diabético. Las anormalidades glucémicas son, 

además, sustancialmente más frecuentes en los pacientes con IAM o con 

angina estable. La nueva detección de tolerancia alterada a la glucosa en 

estos pacientes ha sido considerada como un potente factor de riesgo 

independiente para morbilidad y mortalidad cardiovascular tras un IAM. Todo 

esto hace que la correcta categorización de las anormalidades glucémicas en 

estos pacientes sea prioritaria [15]. 

Sin embargo, hasta 2012, la manera en la que se debía realizar el cribaje de 

estas anormalidades no estaba definida, existiendo claras discrepancias entre 

la OMS y la ADA. La ADA se basaba en la detección de las mismas mediante 

la glucemia en ayunas (valores que se descendieron a >100 mg/ dL desde 

2004) y la OMS se basaba en la realización de la SOG [16,17]. Ello ha hecho 

que la hipótesis de muchos de los estudios fuera investigar si la SOG es 

necesaria para la apropiada categorización de anormalidades glucémicas en 

este subgrupo poblacional de pacientes. 

Uno de los objetivos del estudio (Artículo 1) fue estudiar la capacidad de la 

sobrecarga oral de glucosa para la apropiada clasificación de la muestra de 

pacientes seleccionados. 

De los 61 (n=54 excluyendo pérdidas) pacientes que al ingreso no conocían 

por historia clínica que padecían DM, se diagnosticaron a los 3 meses 16 

nuevos DM (29%), 16 pacientes con IHC (29%) y 22 como normoglucémicos. 
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De los 16 nuevos diabéticos, sólo 5 se hubieran diagnosticado mediante la 

utilización de glucemia basal. Ello implica una infraestimación de diabetes de 

un 69%. De los pacientes con intolerancia hidrocarbonada, sólo 9 

presentaban GBA al ingreso (según criterios de la ADA 2004) de forma que 

un 56% hubieran sido clasificados como normoglucémicos. 

A pesar de que los datos descriptivos parecen mostrar a simple vista una 

mayor rentabilidad diagnóstica a favor de la SOG, se realizó un estudio 

comparativo entre la habilidad de la glucemia en ayunas y la SOG para 

detectar estas anormalidades. El estudio comparativo mostró una clara 

superioridad de la SOG para la apropiada clasificación de los pacientes frente 

a la glucemia basal (p<0.001). De esta forma podíamos aceptar en el presente 

estudio que la rentabilidad diagnóstica de la SOG para la detección de 

anormalidades glucémicas es superior a la de la glucemia basal. 

Estudios realizados anteriormente obtenían resultados muy similares. La 

subestimación descrita de DM utilizando los criterios de glucemia basal de la 

ADA 2004 rondaría un 29% y un 57% de IHC. Si los criterios utilizados fueran 

los de 1997 la infraestimación descrita sería mucho mayor (45 % DM, 73% 

IHC). A pesar de que los criterios de la ADA 2004 disminuían el número de 

falsos negativos, parecía existir un acuerdo general en que la SOG es 

probablemente el gold standard para la apropiada clasificación de los 

trastornos glucémicos de forma que en los consensos Sociedad Española de 

Cardiología (SEC) fue considerada la prueba de elección. 

Aunque la rentabilidad de la SOG como prueba diagnóstica de las 

anormalidades glucémicas parecía clara, existían importantes limitaciones 

económicas, sociales y sanitarias que hacían dificultosa la generalización de 

esta prueba a todos los pacientes con SCA. Además, existía el añadido de la 

incertidumbre sobre el momento más apropiado para su realización. Desde la 
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incorporación en 2012 de la HbA1c como criterio diagnóstico se facilitó 

enormemente el diagnóstico de la misma en el paciente hospitalizado por 

SCA. Los valores de HbA1c no se influencian por los momentos de estrés y 

no requieren extracción en ayunas. 

En su momento, ante las limitaciones de la SOG, el estudio de variables útiles 

y frecuentemente solicitadas en la práctica clínica como predictores de 

pacientes en riesgo y, por tanto, a los que realizar la SOG se convirtió en una 

aproximación alternativa interesante.  

4.1.5. ESTUDIO DE OTRAS VARIABLES ÚTILES EN LA PRÁCTICA 
CLÍNICA PARA LA DETECCIÓN DE ANORMALIDADES 
GLUCÉMICAS 

Debido a las limitaciones prácticas de la SOG el estudio de factores 

predictores de riesgo en esta subpoblación de pacientes para el desarrollo de 

diabetes se convirtió en uno de los objetivos de muchos estudios, incluido el 

presente. 

El desarrollo de scores para predecir el desarrollo de diabetes en la población 

general se ha descrito como una herramienta de utilidad en este tipo de 

pacientes. Algunos de estos scores se basan en factores de riesgo 

tradicionalmente asociados a la DM tales como edad, índice de masa 

corporal, historia familiar. Otros, además de los mencionados consideran los 

valores lipídicos. La realización de un score que pueda ser considerado por 

la comunidad científica como herramienta útil para el objetivo deseado se 

basa en la reproducibilidad, coste y exactitud del mismo. Dentro de los scores 

considerados como más útiles en este ámbito cabría destacar: American 

Diabetes Association Risk Tools (ADA), Finnish Diabetes Risk Score 

(FINDRISC), National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
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Risk Score, and Study to Prevent Non-Insulin Dependents Diabetes Mellitus 

(STOP-NIDDM) [146].  

En los pacientes con síndrome coronario agudo diversas características 

demográficas, clínicas y analíticas presentes en estos scores han sido 

estudiadas para determinar factores potenciales de riesgo para el desarrollo 

de anormalidades glucémicas. Dentro de las variables analíticas, la glucemia 

basal y la glucemia al ingreso han sido consideradas por muchos como los 

mejores parámetros para discriminar la presencia de diabetes. Sin embargo, 

debido a la limitada sensibilidad y especificidad de ambas, otras como los 

valores de fructosamina (útil como marcador de glucemia posprandial), 

HbA1c, HDL-c, circunferencia de cintura, insulina, PCR o lípidos han sido 

consideradas. La presencia de estos factores de riesgo potenciales 

(demográficos, clínicos, analíticos) tendría como finalidad seleccionar de 

entre estos pacientes una subpoblación con mayor riesgo de desarrollar 

anormalidades glucémicas. 

Tras la revisión de muchos de estos estudios se seleccionaron algunas de 

estas variables (demográficas, clínicas, analíticas) para establecer su 

potencial como factores predictores de anormalidades glucémicas a los 3 

meses del alta hospitalaria en la muestra analizada. 

Las primeras variables analizadas fueron la glucemia basal de las primeras 

24 horas del ingreso y los valores de hemoglobina glicosilada. En el presente 

estudio ambas variables (glucemia > 100 mg/dL y HbA1c > 5,5 %) 

presentaron una correlación positiva como predictoras de anormalidades 

glucémicas a los 3 meses.  

La glucemia basal alterada ha sido frecuentemente estudiada como marcador 

de riesgo del desarrollo de anormalidades glucémicas. Aunque la SOG se ha 

considerado como una prueba irreemplazable, es decir como el gold standard 
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de la clasificación de las anormalidades glucémicas, la glucemia basal ha sido 

descrita por algunos como el parámetro más efectivo para predecir las 

excursiones glucémicas posprandiales y el mejor criterio para discriminar la 

diabetes y otras anormalidades glucémicas de la normal tolerancia a la 

glucosa. Además, una glucemia basal alterada al ingreso en pacientes con 

IAM se ha asociado con una mayor predisposición a desarrollar DM a corto 

plazo en pacientes con intolerancia hidrocarbonada tras la realización de la 

SOG [15,18,19]. 

Así, la glucemia basal ha sido descrita como una de las variables más 

importantes al ingreso para la categorización glucometabólica de los 

pacientes. Además, tras la introducción de los nuevos valores de glucemia 

basal alterada, la rentabilidad de la glucemia basal ha mejorado 

exponencialmente. Sin embargo, aún con la mejoría de la rentabilidad y la 

ayuda que supone para la clasificación glucometabólica, importantes 

anormalidades glucémicas serían infradiagnosticadas si fuera el único 

parámetro valorado. 

En el presente estudio la glucemia basal presenta una importante correlación 

con las anormalidades detectadas a los 3 meses del ingreso. Por lo tanto, se 

presenta como una variable útil para la categorización glucometabólica. De 

hecho, según la clasificación inicial, permite diferenciar a un subgrupo de 

individuos con una tendencia a la resistencia a la insulina.  

La HbA1c es un parámetro útil en la práctica clínica para el control metabólico 

de los pacientes diabéticos ya que nos indica una media de glucemia de los 

meses previos además de las implicaciones pronósticas que suponen valores 

elevados. Por ello, ha sido otro de los parámetros utilizados como predictor 

de riesgo de desarrollo de diabetes en este subgrupo de pacientes. Se ha 

descrito que pacientes con intolerancia hidrocarbonada o diabetes 
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determinada por SOG en el momento del alta hospitalaria presentaban 

inicialmente valores de hemoglobina glicosilada significativamente más 

elevada. 

En el presente estudio la hemoglobina glicosilada por encima de valores de 

los considerados como normales por nuestro laboratorio (< 5,5%) se 

presentaron con mayor frecuencia en aquellos pacientes que posteriormente 

presentaron diabetes o intolerancia hidrocarbonada y presentó una 

correlación significativa con los resultados de la SOG presentando una alta 

sensibilidad al igual que la glucemia basal. 

Así pues, tanto la glucemia basal como la hemoglobina glicosilada 

representaron en nuestra muestra factores predictores de un resultado 

patológico en la SOG realizada a los 3 meses.  

Además de parámetros analíticos del metabolismo hidrocarbonado se 

estudiaron otras variables potencialmente predictoras de riesgo. De esta 

forma se analizaron variables tales como la hipertensión arterial, colesterol 

LDL, HDL-c, triglicéridos, edad, índice cintura-cadera o el tipo de síndrome 

coronario agudo.  

De todas estas variables, aquellas que se encuadran en el denominado 

síndrome metabólico presentaron una correlación significativa con los 

hallazgos de anormalidades glucémicas a los 3 meses. El síndrome 

metabólico encuadra una serie de alteraciones tales como hipertensión 

(tensión arterial sistólica > 130 mmHg), niveles de HDL colesterol < 40 mg/dL, 

obesidad central, hipertrigliceridemia e insulín resistencia. Todos estos 

parámetros se han asociado en la población general al desarrollo de DM tipo 

2. 
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De esta forma, los valores de tensión arterial (> 130/80 mmHg), los niveles de 

HDL-c < 40 mg/dL o el índice cintura-cadera (>0.8 en mujeres y > 1 hombres) 

resultaron variables significativas en el estudio comparativo. Únicamente los 

triglicéridos no resultaron una variable predictora de la SOG a los 3 meses.  

La obesidad central (medida por perímetro de cintura o índice cintura-cadera) 

se asocia a anormalidades del metabolismo hidrocarbonado. Además de la 

liberación de ácidos grasos libres, los adipocitos poseen la capacidad de 

secretar sustancias que contribuyen a un aumento de la insulín resistencia en 

los tejidos periféricos. Algunas de estas sustancias son la adiponectina, 

resistina, TNF-alfa o la interleuquina 6. Por otra parte, la liberación de ácidos 

grasos interfiere en el normal metabolismo de la glucemia ejerciendo un 

efecto lipotóxico sobre la célula-beta pancreática. La medición de algunos de 

estos parámetros analíticos de carácter inflamatorio (TNF-alfa, IL-6, PCR) se 

ha asociado con intolerancia hidrocarbonada (medida mediante SOG) en 

pacientes con IAM. Además de parámetros analíticos relacionados con la 

obesidad central, el perímetro de cintura también ha sido descrito como 

potencial factor predictor [19]. 

Los niveles de HDL-colesterol mostraron en este estudio una importante 

correlación negativa con los resultados de anormalidades glucémicas 

obtenidas a los 3 meses. De esta forma, cuanto menor eran los niveles de 

HDL-c al ingreso mayor desarrollo de anormalidades glucémicas presentaron 

los pacientes a los 3 meses. De esta forma en la muestra seleccionada se 

mostró como otro factor de riesgo potencial a considerar en la práctica clínica 

habitual. Otros estudios realizados sobre una población de características 

similares han descrito también está correlación negativa de los niveles de 

HDL-c con el metabolismo glucémico [19]. 
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La hipertensión arterial es una condición de insulín-resistencia que se ha 

asociado a un incremento de la incidencia de diabetes. Algunos estudios 

recientes se han realizado para estudiar la relación entre diabetes e 

hipertensión arterial esencial [146]. Se observó que hasta un 68,5% de los 

pacientes con HTA esencial presentaban una alteración del metabolismo 

hidrocarbonado. La insulín-resistencia aislada se registró en un 3,5 % de los 

pacientes, un 11,2 % presentó glucemia basal alterada, intolerancia 

hidrocarbonada en 22,5 %, y diabetes en un 24 % (no conocida 12%). La HTA 

y la alta prevalencia de anormalidades glucémicas encontradas han hecho 

que se recomiende la realización de SOG en todos los pacientes con HTA 

esencial que tengan obesidad o una mayor edad [147]. 

La hipertrigliceridemia también encuadrada dentro del denominado síndrome 

metabólico ha sido descrito de utilidad como factor predictor de riesgo en 

algunos estudios [149], sin embargo, en nuestro caso no mostró correlación 

con las anormalidades glucémicas encontradas. 

Otros parámetros no incluidos en el síndrome metabólico también fueron 

valorados tales como LDL-colesterol, edad o índice de masa corporal. Los 

niveles de colesterol total y lipoproteína de baja densidad no mostraron 

ninguna correlación como factores predictores al igual que el índice de masa 

corporal (éste último ha presentado resultados contradictorios como predictor 

en diferentes estudios). Algunas de estas variables son consideradas en 

determinados scores tales como el FINDRISC.  

Por otra parte, la prevalencia de diabetes en la población general ajustada por 

edad ha mostrado siempre una mayor prevalencia. En el “Estudio Valencia” 

se presenta una prevalencia general en la población de aproximadamente un 

14%, al ajustarla por edad la prevalencia encontrada a partir de los 60 años 

es del 30% [137]. En nuestro caso la edad no resultó una variable significativa. 
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Probablemente ello sea debido a la homogeneidad de las edades de la 

muestra estudiada y al discreto tamaño muestral. 

Además de estos parámetros analíticos, clínicos y demográficos que han sido 

estudiados como potencialmente predictores en la población general, se 

decidió estudiar en este subgrupo de población (pacientes con síndrome 

coronario agudo) si la gravedad de la lesión isquémica se relacionaba con el 

desarrollo posterior de anormalidades glucémicas. De esta forma se objetivó 

que los pacientes con infarto de miocardio presentaban a los 3 meses 

mayores anormalidades glucémicas que aquellos que tenían diagnóstico de 

angina estable o inestable. 

El hecho de que la gravedad de la isquemia se correlacione con el hallazgo 

de anormalidades glucémicas es de un gran interés clínico, ya que se 

presenta como una variable específica de este subgrupo de pacientes. De 

esta forma la presentación clínica como infarto de miocardio, revelaría 

pacientes con cardiopatía isquémica con mayor probabilidad de alteración del 

metabolismo glucídico. 

Algunos estudios realizados han mostrado que aquellos pacientes con daño 

multivaso en pacientes con IAM se asocian con mayores alteraciones del 

metabolismo glucídico. En este estudio se analizaron a aquellos pacientes a 

los que se les realizó una coronariografía se objetivó una alta prevalencia de 

alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, sobre todo en aquellos con 

enfermedad multivaso y/o diagnóstico de IAM [22]. 

Otros estudios poblacionales en cambio no registraron diferencias entre la 

prevalencia de anormalidades glucémicas entre aquellos diagnosticados de 

angina estable de aquellos que presentaban infarto de miocardio [12]. 
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4.2. USO DE AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP-1 Y ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 

Ensayos clínicos recientes cuyo objetivo principal era estudiar el efecto de 

diferentes tratamientos para la diabetes sobre la enfermedad cardiovascular, 

han aumentado los conocimientos sobre el posible efecto beneficioso 

adicional a nivel cardiovascular de algunos de ellos en los pacientes DM 

(Artículo 2). 

Los agonistas del receptor de GLP 1 no sólo han demostrado efectos 

beneficiosos sobre factores de riesgo cardiovascular establecidos tales como 

el control glucémico, la dislipemia, el peso o la hipertensión arterial; sino que 

parecen tener también efectos beneficiosos a nivel de la función endotelial, la 

isquemia miocárdica y la insuficiencia cardíaca. 

Además, se dispone de ensayos clínicos de seguridad cardiovascular en los 

que no sólo no se ha demostrado una no-inferioridad frente a tratamiento 

convencional, sino que algunos de ellos han demostrado superioridad. 

Existen evidentes discrepancias en cuanto al diseño y reclutamiento de los 

pacientes de estos estudios que limitan la comparación entre los diferentes 

arGLP1. Liraglutida, albiglutida, semaglutida y dulaglutida han demostrado 

superioridad en beneficio cardiovascular en cuanto a tratamiento 

convencional. Lixisenatida y exenatida LAR permanecieron neutrales, es 

decir, no han demostrado suponer un riesgo cardiovascular, pero hasta el 

momento actual no han demostrado beneficio adicional. 

Aunque la mayor parte de los mecanismos por los cuales de algunos de estos 

arGLP 1 producen estos beneficios cardiovasculares siguen siendo 

desconocidos, estos agentes deberían ser incorporados en los algoritmos de 

la práctica clínica habitual. 
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La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de mortalidad 

en los pacientes con DM. Por lo tanto, la prevención de complicaciones 

cardiovasculares y la seguridad cardiovascular de los tratamientos 

administrados debe ser prioritaria. Más aún debe serlo en aquellos pacientes 

que ya hayan desarrollado un evento mayor en los que alcanzar estos 

beneficios debería ser un objetivo primario cuando se procediese a la elección 

del tratamiento. 

4.3. USO DE AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP-1 EN LOS 
PACIENTES CON DM DURANTE LA FASE AGUDA DEL SÍNDROME 
CORONARIO: EFECTO SOBRE LA VARIABILIDAD GLUCÉMICA 

4.3.1. IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD GLUCÉMICA  

Durante los últimos años la HbA1c ha sido el parámetro principal para 

establecer el control glucémico. Sin embargo, posee ciertas limitaciones tales 

como su capacidad para reflejar las fluctuaciones glucémicas. Aquellos 

objetivos de glucemia que únicamente se centran en la disminución en los 

valores de HbA1c pueden resultar en un aumento en el índice de 

hipoglucemias. Una alta variabilidad glucémica se ha relacionado a este 

riesgo [150].  

La VG se ha convertido en un parámetro principal cuando se valora el control 

glucémico en la práctica clínica diaria (Artículos 3 y 4). La reducción de la VG 

se ha correlacionado con reducciones en tanto la hiperglucemia como en los 

episodios de hipoglucemia [31,151,152]. La relación entre la VG y el 

desarrollo de hipoglucemias graves y mortalidad se puso de manifiesto en el 

ensayo DEVOTE. En este estudio el análisis demostró que aquellos pacientes 

con mayor VG interdía tenían un mayor riesgo de hipoglucemia grave y 

muerte por todas las causas [153].  
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Por otra parte, la VG ha sido asociada (tanto en pacientes DM como no DM o 

DM recientemente diagnosticados) con un aumento de los marcadores de 

daño cardiovascular y endotelial [154] Estudios recientes demuestran que una 

elevada VG se asocia con eventos cardiovasculares a corto plazo. Además, 

este riesgo se demostró tanto en los pacientes con hiperglucemia como en 

aquellos de perfil normoglucémico [31].  

Aunque sigue siendo motive de debate, algunas evidencias sugieren que la 

VG (en el rango de hiperglucemia) se asocia con un mayor riesgo de 

complicaciones macro y microvasculares relacionadas con las fluctuaciones 

de glucemia, disfunción endotelial y cambios en el estrés oxidativo [155]. El 

desarrollo de complicaciones como la neuropatía autonómica cardiovascular, 

neuropatía periférica, e ictus también parecen tener una asociación potencial 

con la VG [156]. 

Además, la disfunción cognitiva en pacientes con DM2 y alta VG ha sido de 

mostrada. Añadido a esto, fármacos que reducen la VG tales como los 

inhibidores de DPPIV tiene un factor protector a nivel cognitivo de los 

pacientes añosos [31,157,158].  

Las evidencias sugieren que un descenso en la VG tendría un efecto positivo 

sobre la calidad de vida y sobre aspecto psicológicos. Pacientes con alta VG 

muestran un incremento en la estancia hospitalaria. La VG se relaciona 

también con problemas de sueño y alteraciones en el patrón respiratorio 

[159,160]. 

4.3.2. IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD GLUCÉMICA EN EL SCA 

No sólo la hipo e hiperglucemia pueden producir perjuicio en los pacientes 

con DM y SCA. Este perjuicio debe extenderse también a la VG (Artículo 3). 
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Se ha descrito en varias ocasiones, que una VG elevada (medida con MAGE) 

al ingreso por infarto agudo de miocardio se asociaba con un aumento de 

riesgo de un evento cardiovascular mayor durante los siguientes 12 meses. 

No se observó, sin embargo, esta asociación con los niveles de HbA1c. 

La VG se ha correlacionado también en otros estudios con complicaciones 

macrovasculares como la gravedad del síndrome coronario agudo. La VG en 

pacientes con SCA resultó un potente predictor de eventos cardiovasculares 

mayores a medio plazo. La VG fue el más potente predictor de riesgo en esta 

población. En vida real se ha explorado también la asociación entre VG y 

otros parámetros de riesgo cardiovascular establecidos sobre el desarrollo de 

eventos a medio plazo en pacientes con diabetes y SCA. Los resultados 

demostraron que una elevada VG (determinada por la DE) fue el mejor 

predictor de riesgo de eventos mayores a medio plazo en estos pacientes. 

Otros grupos, han encontrado una interesante asociación entre la VG y la 

vulnerabilidad de la placa coronaria. Parece que la evaluación del MAGE 

podría identificar un subgrupo de pacientes que podrían beneficiarse de un 

tratamiento más agresivo que evitaría la recurrencia del síndrome coronario 

agudo. Además, el MAGE ha resultado ser un factor independiente sobre el 

remodelado del ventrículo izquierdo en la fase crónica de un primer IAM con 

elevación del ST [31,113,116]. 

4.3.3. ESTRÉS OXIDATIVO EN EL SCA 

La generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y el aumento de 

estrés oxidativo producen disfunción vascular. El estrés oxidativo es por lo 

tanto clave para el desarrollo de ateroesclerosis [118]. La coexistencia de 

estrés oxidativo junto con un desequilibrio entre ROS y antioxidantes 

promocionan un amento en la vulnerabilidad de la placa y enfermedad arterial 

coronaria [10]. 
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La relación entre la complejidad de la lesión coronaria y la intensidad del 

episodio es menos clara. Parece que los marcadores de estrés oxidativos 

podrían estimar la intensidad de la enfermedad coronaria bioquímicamente. 

Sin embargo, no pueden ser considerados como biomarcadores útiles cuando 

se evalúa la complejidad de las lesiones coronarias en pacientes SCA [121]. 

La diabetes podría contribuir en estos pacientes añadiendo un aumento en la 

regulación de las ROS intraceluares, produciendo inflamación, daño 

endotelial y muerte apoptótica celular [112]. 

4.3.4. VARIABILIDAD GLUCÉMICA Y ESTRÉS OXIDATIVO 

El estrés oxidativo juega un importante papel en el desarrollo de la progresión 

de las complicaciones diabéticas. Los marcadores de mayor utilidad en este 

escenario son 8-iso-PGF2a y la 8-OHdG. son notablemente útiles en 

presencia de diabetes [122].  

Inicialmente se demostró la asociación entre estrés oxidativo y VG diaria. El 

valor de MAGE tenía un efecto más directo en el estrés oxidativo que la propia 

hiperglucemia crónica. De forma que los pacientes con mayor MAGE 

presentan valores más elevados de 8-iso PGF2α. Las fluctuaciones en la 

glucemia se siguen de un aumento en la 8-isoPGF2α libre y la excreción de 

nitrotirosina. Por otra parte, tanto la nitrotirosina como la 8-isoPGF2α libre son 

dos conocidos factores independientes de riesgo de enfermedad 

cardiovascular. Además, esta relación entre estrés oxidativo y VG, parece 

existir no sólo con la VG intradiaria sino también con la interdía [123,124,125]. 

Todos estos datos sugieren, por lo tanto, que la VG juega un papel 

fundamental en el desarrollo de complicaciones relacionadas con alteración 

del metabolismo de la glucosa y estrés oxidativo. 
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4.3.5. AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP 1 Y VARIABILIDAD 
GLUCÉMICA 

Tanto el tratamiento con los inhibidores de SGLT-2 y los arGLP1 han 

demostrado una mejoría significativa en la VG. El efecto positivo de los 

arGLP1 sobre la VG se ha objetivado en ensayos tales como el FLAT-

SUGAR, AWARD 4 o DUAL 1 [53, 54, 55].  

4.3.5.1. Liraglutida y Variabilidad Glucémica en el paciente con SCA 

El estudio piloto (Artículo 4) es, hasta el momento, el primero publicado que 

introduce liraglutida como el tratamiento principal de control glucémico 

durante la hospitalización. Gerbaud y cols señalaron recientemente la 

importancia de la realización de estudios que exploren el efecto de reducir la 

VG a corto plazo en la fase aguda de la cardiopatía isquémica [113]. Este 

estudio recogió perfiles mediante la realización de autocontroles de glucemia 

y la colocación de un CGMS para caracterizar de forma más precisa las 

fluctuaciones glucémicas. Los datos publicados proporcionan evidencia sobre 

los efectos complementarios de arGLP 1, en este caso liraglutida, sobre el 

control glucémico y su seguridad durante la hospitalización. 

Durante la hospitalización tanto el grupo 1 (en tratamiento con liraglutida) 

como el grupo 2 (insulina glargina) mantuvieron los controles glucémicos en 

el rango establecido (140-180 mg/dL). El grupo de liraglutida presentó unos 

valores medios de glucemia de 164 mg/dL y el grupo 2 de 166 mg/dL. Los 

pacientes del grupo 1 tenían una menor VG medida por CoV, DE y MAGE 

aunque no resultó estadísticamente significativa. Hay que destacar que este 

control se alcanzó con una dosis subóptima de liraglutida (0,6 mg/diaria) en 

comparación con una dosis estándar de insulina glargina (0,25/UI/kg/día). 

Además, el uso de insulina prandial para alcanzar el rango marcado, se utilizó 

con menor frecuencia en el grupo de liragutida en comparación con el de 
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insulina basal (p=0,046). Además, mientras los requerimientos de insulina 

prandial se mantuvieron estables durante todo el ingreso en el grupo 2, una 

tendencia a menores requerimientos se objetivó en el grupo 1. 

Tras 3 meses de seguimiento se alcanzó un óptimo control metabólico en 

ambos grupos (A1c < 7%). El grupo de liraglutida terminó con una HbA1c 

6,9% (p=0,04) y el de glargina con 6,5% (p<0,001). La HbA1c basal fue mayor 

en el grupo de liraglutida (8,48%) que en el de glargina (7,8%). La glucemia 

media calculada a partir de los autocontroles fue de 142,59 (1,11) mg/dL en 

el grupo 1 y de 135,62 (1,12) mg/dL (p=ns). Sin embargo, la VG medida 

mediante DE y CoV mostró diferencias entre los grupos. De esta forma, los 

pacientes en tratamiento con liraglutida mostraron una menor VG en 

comparación con aquellos del grupo de insulina glargina (p=0,019). 

El presente estudio piloto apunta que, aunque diferentes tratamientos para la 

diabetes pueden reducir la HbA1c de manera similar, su efectividad 

reduciendo la VG puede diferir considerablemente. Fue también interesante, 

aunque predecible, que los pacientes tratados con liraglutida tenían valores 

más elevados de glucemia en el desayuno, pero presentaban un descenso 

progresivo a lo largo del día permaneciendo entonces en valores por debajo 

a aquellos pacientes en tratamiento con insulina glargina (p<0.001).  

Es bien conocido el hecho de que cuando la VG es mayor, mayor es el riesgo 

de hipoglucemia. Además, siguen siendo muy debatidos cómo de estrictos 

deben ser los valores de glucemia en el paciente con SCA para evitar los 

efectos deletéreos de la hipoglucemia [161,162]. El CoV ha sido postulado 

como la mejor variable de VG asociada a la hipoglucemia. En nuestro estudio, 

observamos una baja incidencia de hipoglucemias, sólo 2 eventos durante la 

hospitalización y 17 en el seguimiento. Esto es probablemente debido al 

control tan estrecho de los pacientes y a la educación diabetológica de los 
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mismos. Sin embargo, de todos los episodios registrados en el estudio, sólo 

uno tuvo lugar en el grupo de liraglutida; el resto tuvieron lugar en el grupo de 

glargina (incluyendo los dos durante la hospitalización). 

4.3.6. AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP 1 Y ESTRÉS OXIDATIVO 

El GLP-1 se libera regularmente desde las células L intestinales. Es un 

péptido con múltiples acciones biológicas. A parte de su efecto de tropismo 

sobre las células beta, numerosas evidencias han demostrado que el GLP-1 

tiene un efecto tanto antioxidante como cardiovascular [131]. Hay evidencia 

creciente de que los productos de glicosilación avanzados y su receptor 

juegan un importante papel en las complicaciones vasculares de la diabetes. 

Diversos estudios apuntan que GLP 1 actúa directamente en las células 

endoteliales umbilicales a través de su receptor. De esta forma, el GLP 1 

podría actuar como un antiinflamatorio reduciendo la expresión del receptor 

de los productos de glicosilación avanzada. Añadido a esto, parece que GLP-

1 podría mejorar el daño celular inducido por H2O2. Efectos antiapoptóticos 

de GLP-1 también han sido descritos en varias líneas celulares [132]. 

En cuanto a los efectos de los arGLP1, el grupo de Ceriello y cols han descrito 

efectos antiinflamatorios y antioxidantes de los mismo. Demostraron el efecto 

protector de los arGLP 1 tanto en hiperglucemia como en hipoglucemia en 

pacientes con DM 1. Estos resultados sugerían que el efecto de los arGLP1 

en la NAD (P)H oxidasa era mediada por la vía cAMP-PKA. Por lo tanto, los 

arGLP1 tienen un efecto positivo directo sobre el estrés oxidativo que es 

independiente de su efecto hipoglucemiante. En este estudio, 17 pacientes 

(25,4%) recibieron una combinación de insulina con arGLP1 durante 24 

semanas. También, Ceriello et al describieron los efectos sumatorios de la 

combinación de un arGLP1 e insulina en el estrés oxidativo inducido por 

hiperglucemia en pacientes con DM 2. Mientras las propiedades antioxidantes 

de la insulina son reduciendo los radicales libres, los arGLP1 actúan 
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aumentando las defensas antioxidantes intracelulares. Estos mecanismos 

explicarían en parte el hecho de que los arGLP1 mejoran el estrés oxidativo 

de una manera independiente a su acción sobre el metabolismo glucémico 

[133,134,135]. 

4.3.7. AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP 1, VARIABILIDAD 
GLUCÉMICA Y ESTRÉS OXIDATIVO 

Hay muy pocos estudios que estudien el impacto de los arGLP 1 en la VG a 

corto plazo y estrés oxidativo. Una publicación reciente de Nagaike y cols 

comenta sobre el efecto de dulagutida y liragutida en la VG y el estrés 

oxidativo. La glucemia plasmática en ayunas, glucemia media, MAGE, 

MODD, CoV e hipoglucemia fue similar en ambos grupos. El estrés oxidativo 

medido con el test d-ROMs y la función endotelial fue también similar en 

ambos grupos [136].  

Sin embargo, hasta el momento, no hay estudios publicados que comparen 

los arGLP1 con otros tratamientos para la DM y su efecto sobre la VG y el 

estrés oxidativo. 

4.3.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

El primero de los estudios (Artículo 1), es un estudio preliminar que, aunque 

tiene una muestra limitada de pacientes han mostrado diferencias 

estadísticamente significativas a distintos niveles. Sin embargo, para que 

dichas observaciones pudieran ser generalizadas a los pacientes con SCA de 

la Comunidad Valenciana se necesitaría confirmar mediante la realización de 

un estudio con una muestra de mayor tamaño. Sin duda, los hallazgos 

encontrados son interesantes aun siendo una muestra discreta, pero el 

ampliar la muestra permitiría además de confirmar los resultados obtenidos, 

encontrar otras diferencias en cuanto a otras variables como la edad. Por otra 

parte, habría sido interesante realizar una comparación con un grupo control 
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de características similares ingresados en cardiología por otros motivos para 

establecer diferencias y poder reforzar la importancia de las anormalidades 

glucémicas en la cardiopatía isquémica. 

El segundo de los estudios (Artículo 4) tiene varias limitaciones a considerar. 

La primera de ellas es que se trata de un estudio piloto realizado en un único 

centro. El reclutamiento fue muy complicado, de manera que de 54 pacientes 

sólo 13 aceptaron participar en el ensayo. Se trata de un estudio exploratorio 

cuyas observaciones deben ser estudiadas. El hecho de iniciar liraglutida a 

baja dosis en el medio hospitalario y la escalada de dosis para asegurar 

tolerancia explican posiblemente la ausencia de diferencias encontradas 

durante la hospitalización.  

Se observan diferencias basales en ambos grupos debido a que la 

aleatorización no se apareó por características clínicas, ello debería 

realizarse en próximos estudios para asegurar homogeneidad entre los 

grupos. 

4.3.9. IMPLICACIONES 

Los resultados obtenidos en los estudios anteriores tanto de prevalencia de 

anormalidades glucémicas en el paciente con SCA, como las revisiones sobre 

el efecto de los arGLP 1 en la enfermedad cardiovascular, variabilidad 

glucémica o estrés oxidativo y el estudio piloto realizado, indican que estos 

hallazgos deberían ser explorados mediante la realización de ensayos 

clínicos multicéntricos que confirmen el beneficio del uso precoz de arGLP1 

durante el ingreso hospitalario en pacientes con SCA y diabetes. 
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5. CONCLUSIONES / CONCLUSIONS 

1 Las anormalidades glucémicas en el paciente con síndrome coronario 

agudo son elevadas. El 75% de los pacientes estudiados presentaba 

algún tipo de anormalidad glucémica ya sea conocida o no en el 

momento del ingreso. Hasta un 30% de las anormalidades glucémicas 

eran desconocidas Un 17% de los pacientes desconocía padecer una 

diabetes y otro 17% ya presentaba una tolerancia disminuida a la 

glucosa. 

 

Glucose abnormalities are frequent in acute coronary syndrome patients. 

75% of the studied patients had some kind of glucose abnormality either 

known or unkonwn during hospital admission. 30% of these abnormalities 

were unknown. 17% of the patients had an unknown diabetes and 17% 

had already developed a glucose intolerance at diagnosis. 

 

2 La sobrecarga oral de glucosa realizada a los 3 meses del alta 

hospitalaria representa una herramienta de alta rentabilidad para la 

categorización glucometabólica de los pacientes con síndrome coronario 

agudo. En comparación con la glucemia basal, la SOG presenta una 

sensibilidad mucho mayor para la clasificación de las alteraciones del 

metabolismo hidrocarbonado en estos pacientes. Si se hubiera 

considerado únicamente la glucemia basal para la clasificación 

glucometabólica se hubiera infradiagnosticado el 69% de los diabéticos 

no conocidos de la muestra y un 56% de los pacientes con intolerancia 

hidrocarbonada hubieran sido clasificados como normoglucémicos. 

 

Oral glucose tolerance test perfomed 3 months after hospital admission is 

a reliable tool for the classification of glucose abnormalities in patients with 



 

130 

acute coronary syndrome. Compared to fasting glucose, oral glucose 

tolerance test presents a higher sensibility. If fasting glucose had been 

used for the classification there would have been a high underestimation 

of glucose abnormalities (69% of the unknown diabetic patients and 56% 

of those with impaired glucose tolerance) which would have been 

classified as normoglycemia. 

 

3 La valoración de ciertos parámetros clínicos, demográficos y analíticos 

al ingreso permiten seleccionar a pacientes en riesgo de presentar 

anormalidades glucémicas. Entre los parámetros más destacados se 

encuentra la glucemia basal y la HbA1c, sin olvidar los niveles de HDL-

c, índice cadera-cintura o HTA. 

Certain clinical, demographical and analytical markers at admission such 

as fasting gucose, HbA1c, low HDL-cholesterol levels, waist-hip ratio and 

systolic blood pressure, are useful to recognize patients with a higher 

predisposition to present glycemic abnormalities. 

 

4 Los arGLP1 han demostrado un efecto beneficioso sobre factores de 

riesgo de enfermedad cardiovascular tales como el control glucémico, el 

peso, la dislipemia y la HTA con un descenso en la mortalidad 

cardiovascular. 

 

GLP-1 receptor agonists have demonstrated a beneficial effect over well 

known cardovascular risk factors such as glycemic control, weight, 

dyslipidaemia and arterial hypertension with a reduction in cardiovascular 

mortality. 
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5 Los arGLP 1 han demostrado en estudios preclínicos un posible 

beneficio sobre la función endotelial, la isquemia miocárdica y la 

insuficiencia cardíaca. 

 

GLP-1 receptor agonists have demonstrated a possible beneficial effect 

shown in preclinical trials over endothelial function, coronary ischaeimia 

and heart failure. 

 

6 La variabilidad glucémica juega un papel determinante en el desarrollo 

de las complicaciones de la diabetes en el que el estrés oxidativo parece 

estar directamente involucrado. 

 

Glycemic variability plays a determinant role in the development of 

diabetic complications in which oxidative stress seems to be involved 

directly.  

 

7 La variabilidad glucémica en el paciente con síndrome coronario agudo 

es predictora de riesgo de desarrollo de eventos cardiovasculares 

mayores a medio plazo. 

Glycemic variability in patients with acute coronary syndrome has 

demonstrated to be a powerful independent predictive factor of midterm 

major cardiovascular events. 

 

8 El uso de ar-GLP 1 como liraglutida en el medio hospitalario es seguro y 

bien tolerado. Liraglutida reduce la VG en la fase aguda del paciente con 

SCA y DM con un óptimo control glucometabólico y una baja incidencia 

de hipoglucemias.  
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The use of GLP-1 receptor agonists, such as liraglutide, could have a 

positive effect over glycemic variability and their use in hospital setting 

seems safe and well tolerated. Liraglutide reduces glycemic variability in 

acute phase of acute coronary syndrome, patients achieve an optimal 

control with low incidence of hypoglycemia. 

 

9 Son necesarios estudios multicéntricos que evalúen el uso precoz de 

arGLP1 en pacientes con diabetes y síndrome coronario agudo y su 

efecto sobre la VG y el estrés oxidativo. 

 

Multicentric trials which assess the early use of GLP-1 receptor agonists 

in diabetic patients with acute coronary syndrome as well as their effect in 

glycemic variability and oxidative stress should be performed. 
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ANEXO A. ARTÍCULOS PUBLICADOS 
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ANEXO B. COMUNICACIONES A CONGRESOS 

▪ Autora del póster en el XIX Congreso de la Sociedad Valenciana de 

Endocrinología y Nutrición 2007: Alteración del metabolismo 

hidrocarbonado en el síndrome coronario agudo. 

 

▪ Autora del e-póster en el World Congres son controversies to 

consensus in Diabetes, Obesity and Hypertension (CODHY), 2008. 

Glucose abnormalities in patients with acute coronary heart disease: 

study of reliable tools in clinical practice.  

 

▪ Autora de la Comunicación Oral en el 50º Congreso de la Sociedad 

Española de Endocrinología y Nutrición 2008 (Bilbao): Utilidad clínica 

de la sobrecarga oral de glucosa para el diagnóstico de diabetes 

mellitus en el Síndrome Coronario Agudo. 

 

▪ Autora del Póster en el XIX Congreso de la Sociedad Española de 

Diabetes 2008: Estudio del metabolismo hidrocarbonado en el 

paciente con síndrome coronario agudo. 

 

▪ Autora de la Comunicación Oral en el XX Congreso de la Sociedad 

Española de Diabetes 2009: Detección de anormalidades glucémicas 

en el paciente con síndrome coronario agudo: estudio de variables 

útiles en la práctica clínica. 

 

▪ Autora del póster en el 60º Congreso de la Sociedad Española de 

Endocrinología y Nutrición 2019: Variabilidad glucémica de liraglutida 

versus insulina glargina en la fase aguda del síndrome coronario 

agudo. 
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ANEXO C. DOCUMENTOS DE ACEPTACIÓN PARA LA 
REALIZACIÓN DE ESTUDIO PILOTO 
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