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ALTERACIONES DE LA GLUCOSA: MEDIDAS

La glucemia es una variable biolégica continua, con va-
rios métodos de medida para describir sus alteraciones que
permiten identificar a grupos de individuos diferentes: la
concentracion de glucosa en sangre en ayunas (un indica-
dor del metabolismo de la glucosa en estado estacionario en
el momento de la medicion); la concentracién de glucosa
en sangre después de una sobrecarga oral de glucosa (SOG)
anhidra (un indicador de la respuesta inmediata al estrés glu-
cémico) y la hemoglobina glucosilada (HbA, ), un indicador
de la concentracién promedio de glucosa en sangre durante
el periodo de dos-tres meses anteriores.

Los puntos de corte para el diagndstico de las distintas
alteraciones del metabolismo de la glucosa se basan en su
relacion con la aparicion de enfermedad microvascular, re-
tinopatia principalmente, y han ido cambiando en el trans-
curso de los afios.

Las diferentes categorias de riesgo de DM se correspon-
den con personas de diversas caracteristicas fenotipicas, con
diferente riesgo cardiovascular entre ellas, pero mayor, en
cualquier caso, que las personas normoglucémicas, aunque
no existe una «cifra magica» por debajo de la cual podamos
decir que la glucemia no influya en la enfermedad cardio-
vascular (ECV).

Glucemia plasmatica en ayunas y enfermedad
cardiovascular

Diversos estudios epidemiologicos muestran una rela-
cién continua entre las diversas medidas de glucemia y el
riesgo de ECV. Respecto a la glucosa en ayunas, cifras mas
altas en rango no diabético y su relacién con el riesgo de
ECV han sido un tema de incertidumbre, con informes va-
riables en cuanto a su asociacidn, lineal, segiin puntos de
corte o sin asociacidon. La relacion se valord en el West of

Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)?, uno de
los estudios mas potentes para evaluar la cuestion; durante los
15 afos de seguimiento se observaron 2381 eventos cardio-
vasculares y 1244 muertes. Los resultados no mostraron una
asociacion significativa entre cifras de glucosa plasmatica en
ayunas mas altas frente a cifras normales y la incidencia de
eventos cardiovasculares o mortalidad total.

La relacion también fue investigada por el Emerging Risk
Factors Collaboration Group?, en un anilisis que atina datos
individuales de varias cohortes. Este estudio incluy6 a 698
782 participantes con 52 765 eventos vasculares incidentes y
un promedio de 11 afios de seguimiento. Los resultados mos-
traron que la glucemia en ayunas estd asociada, en el rango
no diabético, solo modestamente y de forma no lineal con el
riesgo de ECV (odds ratio [OR] = 1,17;intervalo de confian-
za [IC] del 95 % = 1,08-1,26 para una glucemia en ayunas de
110 a 126 mg/dl frente a 70 a 100 mg/dl) si lo comparamos
con aproximadamente un riesgo dos veces superior de ECV
en pacientes diabéticos.Yeboah J et al. obtuvieron unos resul-
tados similares, pero sin significacién estadistica (OR = 1,16;
IC del 95 % = 0,88-1,52), para una alteraciéon de la glucosa
en ayunas de 100-125 mg/dl frente a normoglucemia < 100
mg/dl. Estudios en poblaciones europeas (DECODE) y asia-
tica (DECODA)* también han demostrado que la glucemia
en ayunas, por si sola, no predice la mortalidad cardiovascular.
Por su parte, el estudio AusDiab describe una fuerte asocia-
cién entre el metabolismo anormal de la glucosa y la mor-
talidad total y cardiovascular, ya que el 65 % de las muertes
de origen vascular se asociaba a DM, glucosa basal alterada o
tolerancia alterada a la glucosa (TAG); mientras que la DM
conocida (OR = 2,6; IC del 95 % = 1,04-4,07) y la glu-
cemia basal alterada (OR = 2,5; IC del 95 % = 1,2-5,1)
eran predictores independientes de mortalidad por ECV tras
ajustar por edad, sexo y otros factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, la TAG no lo era (OR = 1,2; IC del 95 % =
0,7-2,2). En definitiva, no se puede establecer una clara rela-
cion entre la glucemia plasmatica en ayunas y la predicciéon
del riesgo cardiovascular en personas no diabéticas.



Tolerancia alterada a la glucosa y enfermedad
cardiovascular

Numerosos estudios, tratando de responder a una cuestion
muy debatida en los tGltimos afos, han evaluado la asociacién
de IaTAG con la ECV en personas no diabéticas, y han puesto
de manifiesto un aumento del riesgo cardiovascular. Esta al-
teracion se ha comportado como mejor factor pronoéstico del
riesgo cardiovascular que la alteracién de la glucemia basal. El
metaanalisis de Coutinho et al., que incluia a 95 783 sujetos
seguidos durante 12,4 anos de promedio, evidencié una rela-
ci6én exponencial entre la incidencia de eventos cardiovascu-
lares y la glucosa a las 2 horas tras SOG (G2h). Levitan et al.,
en su metaanalisis®, informan de una asociacién lineal que se
corresponde con los resultados anteriores. El estudio DECO-
DE también establecid una fuerte relacion entre la TAG y la
ECV. Datos procedentes del segundo National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES II) relacionan la
TAG con un aumento del 40 % en la mortalidad cardiovascular.

Estudios mas recientes (como el estudio Reykjavik®, que
acompana un metaanalisis de otros estudios prospectivos) han
encontrado una modesta asociacion de la glucemia plasmatica en
ayunas (OR = 1,06; IC del 95 % = 1,00-1,12) y tras SOG
(OR = 1,05;IC del 95 % = 1,03-1,07) con la enfermedad co-
ronaria, para un aumento de 18 mg/dl en ambos casos. Una aso-
ciacién algo més firme se encontr6 para la HbA, . (OR = 1,20;
IC del 95 % = 1,10-1,31) para un aumento de un 1 %. En un
adicional andlisis del DECODE?, los investigadores compararon a
individuos con G2h en rango de normalidad: el primer grupo lo
formaban hombres y mujeres con G2h medias de 78 y 81 mg/dl,
respectivamente, frente a un segundo grupo con G2h medias de
112 y 113 mg/dl, respectivamente. Este segundo grupo se asocia-
ba con mayor riesgo de mortalidad por ECV, pero no para el resto
de mortalidad, lo que pone de manifiesto el grado de asociaciéon
de la ECV con la G2h incluso en rango de normalidad.

La relacién entre las alteraciones de la glucosa, fundamen-
talmente la intolerancia a la glucosa (TAG) y los sindromes co-
ronarios agudos (infarto agudo de miocardio [IAM] y angina
inestable) también ha despertado el interés durante décadas. En
el estudio Glucose Abnormalities in Patients with Myocardial
Infarction (GAMI), se valoré esta relacion en 181 pacientes con
IAM vy sin previas alteraciones en la glucosa conocidas, median-
te la realizacién de una SOG antes del alta hospitalaria (cinco
dias posteriores al inicio de los sintomas). Solo el 33 % de los pa-
cientes tenia una tolerancia normal a la glucosa, mientras que el
31y el 35 % tenian una DM tipo 2 (DM2) no conocida 0 TAG,
respectivamente; resultados posteriormente confirmados en los
Euro Heart and China Heart Surveys®. El primero de ellos re-
clutd a 4961 pacientes con enfermedad coronaria, el 31 % con
DM2 conocida y el 12,25 y 3 % con DM2 no conocida, into-
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lerancia a la glucosa y glucemia basal alterada, respectivamente,
tras SOG. Solo el el 29 % presentaba una tolerancia normal a la
glucosa. Estos estudios confirman la existencia de una impor-
tante relacion entre la tolerancia anormal a la glucosa (DM2 no
conocida e intolerancia a la glucosa) y la ECV. El Euro Heart
Survey on Diabetes and the Heart” también demostrd que una
proporcién sustancial de pacientes con DM2 y TAG no se hu-
biera detectado sin una SOG vy se habria producido una pér-
dida de una correcta clasificacion del estado glucometabdlico
de los pacientes de hasta un 44 % (el 18 % sobrediagnosticado
y el 26 % infradiagnosticado). La importancia de conocer su
estado glucometabdlico se debe al hecho de que los pacientes
con tolerancia normal a la glucosa obtienen mejores resultados
durante el seguimiento que aquellos con metabolismo anormal

de la glucosa’

. La Sociedad Europea de Cardiologia y la
Sociedad Europea para el Estudio de la Diabetes recogian en su
guia de 2007 la recomendacion de realizar una SOG a todos los
pacientes con ECV, para determinar su estado glucometaboli-
co, recomendacién que no se mantiene prioritariamente en su
nuevo documento de 2013, basandose en los nuevos criterios
diagndsticos de DM promulgados por la American Diabetes

Association' vigentes en la actualidad.

Hemoglobina glucosilada

Varios estudios han demostrado que el aumento de la
HDbA, . estd asociado con el incremento del riesgo cardiovas-
cular: el EPIC-Norfolk" fue uno de los primeros en objetivar
esta asociacion. Los valores de HbA . se relacionaron de una
manera continua con todas las causa de mortalidad, mortali-
dad cardiovascular y por cardiopatia isquémica con tasas mas
bajas para concentraciones de HbA . < 5 %. Un aumento
del 1 % en su concentraciéon se asociaba con un incremento
del 28 % en el riesgo de muerte independientemente de los
factores de riesgo clasicos y el 82 % de las muertes ocurria en
varones con concentraciones entre el 5y el 6,9 %.

Matsushita et al. evaluaron la concentraciéon de HbA, . en
mas de 11 057 participantes del estudio Atherosclerosis Risk in
Communities seguidos durante 14,1 afios; después de ajustar por
covariables, el riesgo de insuficiencia cardiaca incidente se incre-
ment6 en el grupo con concentraciones de HbA, . del 5,5 al
6,0 % (OR = 1,16;IC del 95 % = 0,98-1,37), pero el aumento
fue mayor con valores de HbA, . del 6,0 al 6,4 % (OR = 1,40;
IC del 95 % = 1,09-1,79),y la elevacion de la glucosa plasmatica
en ayunas no se asocié con mayor riesgo. Similares resultados se
obtuvieron con valores de HbA, . entre el 57y el 6,4 %y de
glucosa plasmatica en ayunas de 108-125 mg/dl. El seguimiento
de esta cohorte demostré que las concentraciones de HbA, .
obtenidas al inicio del estudio se asociaron con resultados cardio-
vasculares adversos'?. Para valores de HbA < <5,0%,5,0-5,5 %,
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5,5-6,0 %, 6,0-6,5 %y > 6,5 %,las OR (IC del 95 %) tras ajuste
multivariado para la enfermedad coronaria fueron 0,96 (0,74~
1,24),1,00 (referencia), 1,23 (1,07-1,41),1,78 (1,48-2,15) y 1,95
(1,53-2,48), respectivamente. La glucosa plasmatica en ayunas no
se asociaba con la enfermedad coronaria significativamente.

Estudios adicionales han demostrado la relacién del au-
mento en los valores de HbA . con un mayor riesgo de
ECV"™" Los estudios que comparan los tres parametros glu-
cémicos en la misma poblacién ponen de manifiesto una
notable discordancia entre ellos, si bien la G2h presenta una
asociacion mas fuerte con el riesgo cardiometabodlico y la
ECV, y el riesgo observado con la glucemia plasmatica y
la HbA _ deja de ser significativo después de controlar el
efecto de G2h'>'®. A pesar de estas discordancias, los datos
observados en los diferentes estudios sobre estos parametros
disglucémicos soportan la asociacion entre la hiperglucemia
no diabética y un incremento del riesgo de ECV.

Diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular

La DM y la ECV a menudo aparecen como las dos caras
de una moneda: la DM se ha calificado como un equiva-
lente de enfermedad coronaria, y, por el contrario, muchos
pacientes con enfermedad coronaria establecida padecen
DM o alteraciones de glucemia encuadradas en el término
pre-DM, como hemos visto en los apartados anteriores.

El articulo de Haffner et al. en 1998, en el que considera-
ban la DM un estado de riesgo equivalente a IAM para nue-
vos eventos coronarios, constituye el punto de partida de un
gran debate y confusion sobre el tema que persiste todavia. La
duracién media de la DM en este estudio fue superior a los
ocho afios; por el contrario, un anilisis prospectivo realizado en
Escocia por Evans et al. mostr6 que el riesgo de mortalidad por
ECV vy el riesgo de hospitalizacién por IAM era alrededor de
tres veces menor en las personas con DM recién diagnosticada
en comparacién con los pacientes con [AM reciente. Por tanto,
la duracién de la DM es importante para determinar el nivel
de riesgo de ECV, como se comprobo en el British Regional
Heart Study'’, donde los hombres que desarrollan DM después
de los 60 afos y tienen una corta duracién de esta (media de
1,9 afios) poseen un riesgo de cardiopatia coronaria alrededor
de la mitad frente a los hombres de la misma edad que desa-
rrollan DM antes de los 60 afios (duracién media aproximada
de 17 anos). Solo este Gltimo grupo tiene un riesgo similar
al de aquellos con IAM previo y sin DM. En otras palabras,
se necesita una duracién de la DM de ocho afios o mas para
alcanzar un estado equivalente de riesgo de cardiopatia co-
ronaria. Bulugahapitiya et al.'®; en un metaanilisis realizado
posteriormente, demuestran que el riesgo cardiovascular del

paciente diabético es un 44 % inferior al del no diabético con
IAM previo (OR = 0,56;IC del 95 % = 0,53-0,60).

No obstante, el riesgo de ECV es alrededor de dos veces ma-
yor en los pacientes diabéticos en comparacién con las personas
sin DM, independientemente de los factores de riesgo convencio-
nales, segtin el Emerging Risk Factors Collaboration Group?, si-
tuacion que se mantiene en la actualidad segtin los datos de Taylor
etal."” obtenidos en una cohorte de 87 098 personas (40-65 afios):
21 798 diabéticos frente a 65 300 no diabéticos con una OR =
2,07 (IC del 95 % = 1,95-2,20) para todas las causas de mortali-
dad y una OR = 3,25 (IC del 95 % = 2,87-3,68) para mortali-
dad cardiovascular y mayor riesgo en las personas < 55 afos, pese
a los esfuerzos para controlar el resto de factores de riesgo, admi-
nistrar tratamientos eficaces y el desarrollo de nuevos farmacos.

Glucemia y estimacidn del riesgo cardiovascular

A pesar de la evidencia de la linealidad entre los niveles de
glucosa y el riesgo cardiovascular en individuos no diabéticos,
puesta de manifiesto en los apartados anteriores, se sigue persis-
tiendo en el tratamiento de la hiperglucemia no diabética como
una categoria general, bien sea como alteracion de la glucemia
en ayunas, intolerancia a la glucosa o «pre-DMbp. En la valora-
ci6én del riesgo cardiovascular en las distintas poblaciones, la hi-
perglucemia no diabética o bien no se considera, o bien se trata
de manera diferente a otros factores de riesgo cardiovascular
categorizando a las personas de tener o no pre-DM.

Existen multitud de ecuaciones para calcular el riesgo
cardiovascular. La mayoria de ellas presenta estimaciones de
riesgo de cardiopatia coronaria. Una minoria estima el ries-
go de resultados cardiovasculares fatales o no fatales, el riesgo
previsto de mortalidad cardiovascular o el riesgo de accidente
cerebrovascular fatal o no fatal.Y solamente un 31 % de ellas
se ha validado en otras poblaciones. La mayoria de ecuaciones
incorpora factores de riesgo cardiovascular clisicos, como la
edad, el sexo, el tabaquismo, la presion arterial y el colesterol
total, y contiene una variable dicotémica para la DM (si/no),
pero no tiene en cuenta factores de riesgo especificos de esta
enfermedad tales como la duracion de la DM o la glucemia.
Por el contrario, las ecuaciones de riesgo desarrolladas en dia-
béticos a menudo incluyen la edad en el momento del diag-
nostico, la duracion de la DM o una medida de control de la
glucemia, como la HbA . o la glucosa plasmatica en ayunas.

Las mas utilizadas en poblacién general son las Framingham
Risk Equations, que incluyen edad, sexo, presion arterial, coleste-
rol (total y ligado a lipoproteinas de alta densidad) y tabaquismo,
con la DM como una variable categérica (si/no), y la European
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) en pobla-



cién europea y el United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Risk Engine en poblacién diabética. Ambas ecuaciones
se han valorado en distintas poblaciones con pobre discriminacién
y sobrestimacion del riesgo, como en la cohorte del ADVANCE.
Recientemente se ha publicado una nueva versiéon de la UKPDS
Risk Engine que incluye nuevos factores de riesgo, como:la predic-
c16n de un nuevo evento cardiovascular (IAM, ictus o amputaciones),
estimacion del filtrado glomerular, presencia de micro-macroalbumi-
nuria, la frecuencia cardiaca y las cifras de leucocitos. La estimacién
de estos nuevos factores, junto al mayor tiempo de seguimiento de la
cohorte del UKPDS (casi el doble del tiempo utilizado en el desa-
rrollo del modelo original), contribuye a la prediccion, por el nuevo
modelo de ecuacion, de menos eventos cardiovasculares con mayor
supervivencia a los 10 afios que el modelo anterior®.

El objetivo principal de realizar la estimacion del riesgo car-
diovascular es detectar a las personas con alto riesgo de desa-
rrollar una ECV vy su utilizacién como herramienta motivadora
para lograr mejorarlo, aunque probablemente sea dificil conven-
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* Los estudios epidemioldgicos muestran una relacién
continua entre los diferentes parimetros de glucemia
y la ECV.

* No se puede considerar la DM como equivalente de
enfermedad coronaria. Solo aquellos diabéticos con
una duracién de la enfermedad superior a 10 afios,
con algtn factor de riesgo cardiovascular anadido,
tienen un riesgo equivalente.

* En los diabéticos se recomienda evaluar el riesgo de
ECV con ecuaciones validadas en esta poblacion.
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