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1. INTRODUCCIÓN: REVISIÓN CRÍTICA DEL PROBLEMA 
 

  1.1. ASPECTO ACTUAL DE LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 
 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en los 

países desarrollados, siendo responsables en España del 32,2% de las muertes en el año 

20071. Las previsiones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) para el año 2020 

señalan que estas enfermedades representarán la principal causa de mortalidad a nivel 

mundial2. Al impacto sanitario de estas patologías se suma una indudable repercusión 

socioeconómica, con un aumento del coste económico debido al envejecimiento progresivo 

de la población y a una mayor supervivencia de los pacientes con eventos isquémicos 

agudos (por una disminución de la mortalidad y un aumento de la morbilidad). De entre 

todas las enfermedades cardiovasculares la cardiopatía isquémica es, con diferencia, la 

principal causa de morbimortalidad en la población. La OMS en su última actualización del 

año 2008 cifra en 7,2 millones las muertes anuales por cardiopatía isquémica a nivel 

mundial, seguida de la enfermedad cerebrovascular (5,7 millones), con el consiguiente 

gasto sanitario que conlleva3. Por tanto, es necesario un conocimiento exhaustivo de los 

mecanismos que producen esta enfermedad para un diagnóstico precoz, un tratamiento 

eficaz y unas medidas preventivas adecuadas. 
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          1.1.1. ATEROSCLEROSIS 
 

La aterosclerosis, principal sustrato fisiopatológico de las enfermedades 

cardiovasculares, se puede definir como un proceso inflamatorio crónico difuso con 

episodios agudos de trombosis intravascular, que progresa a lo largo de la vida y que, 

tras una etapa silente de duración variable, se manifiesta clínicamente de manera diversa 

(síndrome coronario agudo, ictus isquémico, etc.)4. El desarrollo de este proceso tiene 

lugar fundamentalmente en la capa íntima arterial, donde se forma la lesión 

aterosclerótica o placa de ateroma. Desde el punto de vista anatomopatológico, la placa 

de ateroma está formada por diferentes tipos celulares, tejido conectivo, lípidos y 

detritus5. La proporción de cada uno de estos elementos dependerá de la fase evolutiva 

en la que se encuentre la lesión aterosclerótica (figura 1). 

 

 

Figura 1. Resumen con las diferentes fases evolutivas del proceso de aterosclerosis 

(modificado de Braunwald y cols.6). 
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La lesión aterosclerótica es un proceso que se observa ya en las primeras etapas 

de la vida y que tiene su precursor en la llamada “estría grasa”. La formación de estas 

primeras lesiones parece deberse a una acumulación localizada de lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) en ciertas regiones de la capa íntima arterial, proceso que se ve 

favorecido por los diferentes factores de riesgo cardiovascular (hipercolesterolemia, 

tabaquismo, hipertensión arterial, diabetes, etc.)7. Las LDL, una vez dentro del espacio 

extracelular de la íntima y a salvo de los antioxidantes del plasma, sufren una serie de 

modificaciones oxidativas, activando a las células endoteliales8, 9. La liberación de 

citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento a este nivel favorece la migración de las 

células mononucleares hacia la íntima, transformándose en macrófagos. La captación 

por estas células de las partículas de LDL oxidadas a través de una endocitosis mediada 

por receptores da a los macrófagos un aspecto “espumoso” al microscopio, motivo por el 

que se han venido a llamar células espumosas10. La acumulación de células espumosas y 

linfocitos T que han migrado a la íntima vascular, junto con las partículas de LDL 

oxidadas son los componentes fundamentales de la estría grasa. Esta lesión no causa 

síntomas, y puede desaparecer o evolucionar a una placa de ateroma7. 

Mientras que la característica principal de la estría grasa es el depósito de 

macrófagos cargados de lípidos, las células del músculo liso sintetizan la mayor parte 

del tejido fibroso de la matriz extracelular11. Las citocinas proinflamatorias producidas 

por el endotelio y los leucocitos favorecen la migración de las células de músculo liso 

desde la túnica muscular del vaso hacia la íntima, así como estimulan la producción de 

colágeno por parte de las mismas12. En conjunto, estas alteraciones en las células del 

músculo liso, inducidas por mediadores locales, aceleran la transformación de la estría 

grasa en una lesión fibrosa y estable, con tejido conjuntivo que rodea residuos celulares 
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y lipídicos. La evolución puede dar lugar a un lento crecimiento de estas lesiones, 

disminuyendo el calibre del vaso en el que se localiza y produciendo (si se alcanza un 

punto “crítico”) isquemia tisular. 

 Los macrófagos captadores de LDL modificadas liberan citocinas 

proinflamatorias, proteasas y radicales libres desencadenantes de los sucesivos 

acontecimientos celulares que complican la lesión. Así, sustancias como la interleucina 1 

(IL-1) o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) inducen la producción local del 

factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y del factor de crecimiento de 

fibroblastos que contribuyen a la complicación de la placa, promoviendo la apoptosis de 

las células musculares lisas e inhibiendo su proliferación13, 14. Esta actividad 

proinflamatoria también estimula la actividad enzimática de la familia de las 

metaloproteinasas de la matriz (MMPs), que produce una degradación de la matriz 

vascular, así como una mayor migración de células musculares lisas hacia la íntima15. 

Las MMPs, a su vez, se encuentran reguladas por las citocinas proinflamatorias, 

aumentando la expresión de los genes que codifican para estas enzimas16. Todos estos 

factores favorecen la vulnerabilidad de la placa de ateroma, que se convierte en una 

lesión mucho más inestable. La erosión o fisura de este tipo de placas es mucho más 

probable, con la consiguiente formación de un trombo que puede ocluir parcial o 

totalmente el vaso en el que se encuentra la lesión. 

Por tanto, durante la evolución de la placa de ateroma se establece un complejo 

equilibrio entre la entrada y salida de LDL y leucocitos, la proliferación y muerte 

celular, la producción y remodelado de la matriz extracelular o la calcificación y 

neovascularización de la lesión, que determinarán la estabilidad de la lesión.  
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          1.1.2. PLAQUETAS Y ATEROTROMBOSIS 

 

Estructura de la plaqueta 

Las plaquetas (trombocitos) son elementos formes de la sangre de 1-4 μm de 

diámetro, que tienen su origen en el tejido hematopoyético de la médula ósea por 

fragmentación del citoplasma de unas células precursoras llamadas megacariocitos. El 

recuento plaquetario normal en un individuo oscila entre 150000 y 300000 por 

microlitro y su vida media en el torrente sanguíneo es de 8-12 días, hasta que son 

eliminadas por el sistema mononuclear-fagocítico, fundamentalmente en el bazo17. 

Histológicamente las plaquetas presentan algunas peculiaridades: aunque carecen 

de núcleo, estudios recientes acerca de la genómica y proteómica plaquetaria han 

demostrado que contienen ácido ribonucleico mensajero (ARNm) derivado de 

megacariocitos, restos de organelas y gran cantidad de calcio para sintetizar proteínas, 

así como mitocondrias y las enzimas necesarias para sintetizar adenosina difosfato y 

trifosfato (ADP y ATP)18-20. En su citoplasma se pueden objetivar filamentos de actina y 

miosina (que la otorgan propiedades contráctiles), peroxisomas, lisosomas y gran 

cantidad de gránulos. Los gránulos densos contienen ADP, ATP, serotonina y calcio; los 

gránulos α (los más numerosos) contienen sustancias vasoactivas (PDGF, fibrinógeno, 

proteínas de adhesión, factores de coagulación V y VIII)21. Su membrana también 

presenta elementos importantes para el proceso de hemostasia y de formación del 

trombo: está formada por gran cantidad de receptores de glucoproteínas (GP) que son 

reconocidos por las zonas dañadas de la pared vascular, además de fosfolípidos capaces 

de activar múltiples fases del proceso de coagulación. La mayoría de estas estructuras 

han sido y son objeto de estudio como dianas terapéuticas antitrombóticas22, 23. 
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Papel de la plaqueta en el desarrollo de la placa de ateroma 

Las plaquetas no solo están implicadas en procesos trombóticos, sino que son 

elementos importantes en el desarrollo de la placa de ateroma. Así, son capaces de 

liberar mediadores inflamatorios prealmacenados en sus gránulos α mediante un proceso 

de exocitosis desencadenado por el aumento de calcio intracelular24. La activación 

plaquetaria lleva a la síntesis de otros mediadores, como el factor tisular, la IL-1β ó CD 

40L25. Este último es almacenado en el citoplasma de las plaquetas quiescentes, y se 

expresa rápidamente tras su activación. Su segmentación genera una fracción soluble 

cuya unión al receptor CD 40 de las células endoteliales aumenta aún más la respuesta 

inflamatoria en la pared vascular26. La liberación de P-selectina y su unión al receptor 

monocitario GP ligando-1 de P-selectina (PSGL-1, del inglés “P-selectin glycoprotein 

ligand-1”) promueven la adhesión del monocito al endotelio27. El factor plaquetario 4 

(FP 4) y otras quimiocinas liberadas por las plaquetas también promueven la activación 

leucocitaria28. Por último, las plaquetas son capaces de secretar MMPs (2 y 9), 

contribuyendo a complicar la placa de ateroma25. 
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Adhesión plaquetaria 

Como consecuencia de la lesión vascular, las plaquetas se adhieren a las 

estructuras subendoteliales que han quedado denudadas (figura 2). En pocos segundos su 

forma discoide se vuelve esférica y emiten pseudópodos, logrando así una máxima 

superficie de adherencia. El contacto de las plaquetas con el endotelio se realiza gracias 

al receptor GP Ib/V/IX: el Factor de Von Willebrand (vWF), presente en el plasma y en 

el subendotelio, es el principal ligando de GP Ib29. Además, la plaqueta posee receptores 

para el colágeno del subendotelio (GP Ia y GP VI), lo que contribuye a la interacción de 

las plaquetas con la pared vascular30. Una vez que las plaquetas se activan por el 

contacto con el subendotelio, el complejo GP IIb/IIIa contribuye a su deposición, con lo 

que se extienden al máximo sobre la pared vascular lesionada. El vWF y la fibronectina 

también intervienen en la interacción de la GP IIb/IIIa con el subendotelio31.  

 

Figura 2. Mecanismo de adhesión y agregación plaquetaria. Se pueden observan todos los 

receptores que participan en la activación de la plaqueta.  
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Agregación plaquetaria 

La unión de las plaquetas entre sí y sobre las ya fijadas al subendotelio determina 

la formación de agregados plaquetarios (figura 2)23. Para ello se requiere la integridad de 

las GP del grupo IIb/IIIa, que se enlazan con el fibrinógeno en presencia de calcio 

extracelular, lo que da origen a puentes interplaquetarios32. Una serie de mediadores van 

a favorecer este proceso, siendo los más importantes: ADP, trombina, epinefrina y 

tromboxano A2 (TXA2). Desde el momento en que se produce el contacto de las 

plaquetas con la superficie del subendotelio se inicia su contracción dependiente de 

calcio, lo que implica el paso de calcio del sistema tubular denso al citoplasma. El 

incremento de calcio necesario para la contracción celular se realiza por la liberación de 

ADP de los gránulos densos, por la síntesis de TXA2 y por la trombina que se forma por 

la cascada de la coagulación33. La trombina induce asímismo la agregación a través de 

los mecanismos de liberación de ADP y de síntesis de TXA2
34. El proceso de 

contracción de las plaquetas promueve la secreción de otros componentes 

intraplaquetarios. De los gránulos densos se liberan ADP, ATP y serotonina; de los 

gránulos α, FP 4 y betatromboglobulina capaz de inducir la proliferación de las células 

musculares lisas de la pared vascular, junto a otras proteínas que intervienen en el 

proceso de coagulación plasmática35. 

 El TXA2 es el vasoconstrictor más potente conocido, y se forma a partir de la 

liberación de ácido araquidónico de los fosfolípidos de la membrana. La enzima 

ciclooxigenasa (COX) transforma el ácido araquidónico en endoperóxidos cíclicos, a 

partir de los cuales se forma TXA2 mediante la enzima tromboxanosintetasa. El ácido 

acetilsalicílico o aspirina ejerce su acción antiagregante mediante la inhibición de la 
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COX36. El ADP es liberado por las plaquetas activadas y ejerce su acción principalmente 

a través del receptor P2Y12. Clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor y elinogrel 

ejercen su acción antiagregante mediante la inhibición de este receptor23. La vía final 

común del proceso de adhesión y agregación plaquetaria es la activación de la GP 

IIb/IIIa: existen inhibidores de dicha proteína que ejercen su acción antiagregante por vía 

intravenosa (abciximab, tirofibán y eptifibatide). Por último, la acción de la trombina en 

las plaquetas es mediada a través de la proteína G por receptores activadores de proteasa 

(PAR, del inglés “protease-activated receptors”). Actualmente, se están desarrollando 

nuevos fármacos para inhibir estos receptores37. 

   

 16



        1.1.3. EL SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
 

La isquemia es una situación producida por la deprivación de oxígeno y la 

eliminación inadecuada de productos de desecho del metabolismo celular, que se debe 

casi siempre a una disminución del flujo sanguíneo arterial. En el caso del corazón, esta 

disminución del flujo se produce a nivel de las arterias coronarias. Las manifestaciones 

clínicas y las consecuencias anatomopatológicas de la isquemia coronaria se denominan 

cardiopatía isquémica.  

Las investigaciones epidemiológicas sobre la cardiopatía isquémica han puesto 

de manifiesto que estos pacientes presentan, con mayor frecuencia que en la población 

general, una serie de factores de riesgo38. Su presencia aumenta la probabilidad de 

padecer la enfermedad. Así, el tabaquismo, hipertensión arterial, diabetes mellitus y 

dislipemia se consideran los factores de riesgo modificables más importantes. La edad, 

el sexo masculino y los antecedentes familiares se consideran los principales factores de 

riesgo no modificables. Otros factores de riesgo como la obesidad, sedentarismo, bajos 

niveles de lipoproteínas de alta densidad (HDL), un aumento del fibrinógeno en sangre, 

la hiperhomocisteinemia o elevados niveles de proteína C reactiva también aumentan la 

probabilidad de padecer  enfermedad coronaria39, 40. 

Las presentaciones clínicas de la cardiopatía isquémica incluyen la isquemia 

asintomática, la angina de pecho estable, la angina inestable, el infarto de miocardio, la 

insuficiencia cardiaca y la muerte súbita. Por tanto, aunque la historia clínica pueda 

reflejar síntomas tan variados como disnea, palpitaciones, síncope, epigastralgia o 

cortejo vegetativo, el síntoma principal que pone en marcha la cascada diagnóstica y 

terapéutica es la aparición de dolor torácico. En su forma habitual el dolor anginoso se 
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describe como una opresión o sensación urente, localizado en la región retroesternal o en 

precordio, que se irradia hacia los brazos, el cuello o la mandíbula. Los episodios de 

angina suelen iniciarse de forma gradual, alcanzando su máxima intensidad en 5-10 

minutos y desapareciendo tras el cese de la actividad (si se estaba realizando un 

esfuerzo) o tras la toma de nitroglicerina, debido a su acción vasodilatadora. La no 

desaparición del dolor coronario tras estas medidas debe hacer sospechar la existencia de 

un evento coronario agudo. Al conjunto de signos y síntomas que acontecen en estas 

circunstancias se les conoce como síndrome coronario agudo (SCA), y su estratificación 

y rápido manejo van a marcar el pronóstico41.   

Durante un SCA el paciente puede aparecer pálido y con diaforesis. La palpación 

del precordio puede revelar un doble impulso apical. La auscultación cardiaca puede ser 

normal, pero a menudo se ausculta un cuarto ruido y, con menor frecuencia, un soplo 

sistólico de insuficiencia mitral por disfunción transitoria del músculo papilar, un 

desdoblamiento paradójico del segundo ruido o un tercer tono. La frecuencia cardiaca 

suele encontrarse aumentada, al igual que la presión arterial, aunque puede ser al 

contrario ante la presencia de complicaciones eléctricas (bradiarritmias) o mecánicas 

(rotura de la pared libre, del tabique interventricular o de los músculos papilares). 

Está bien establecido que los pacientes con SCA en sus diferentes presentaciones 

clínicas comparten un sustrato fisiopatológico común. Aunque existen otras causas 

infrecuentes que pueden provocar un SCA (embolias, espasmo, arteritis, alteraciones 

secundarias como la anemia, crisis hipertensivas, etc.), observaciones patológicas y 

angioscópicas han demostrado que la rotura o erosión de la placa aterosclerótica con 

distintos grados de complicaciones trombóticas y embolización distal dan lugar a una 

reducción de la perfusión miocárdica. Dado que se trata de una situación que 
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potencialmente pone en peligro la vida del paciente, se han desarrollado criterios para la 

estratificación del riesgo que permitan al clínico tomar las decisiones oportunas sobre el 

manejo farmacológico y las estrategias de revascularización miocárdicas en cada 

paciente42. Ante todo paciente con dolor torácico sospechoso de origen coronario es 

necesaria la realización de un electrocardiograma (ECG), prueba con la que se va a 

estratificar a los pacientes de cara a su manejo. La isquemia va a producir 

fundamentalmente alteraciones de la repolarización en el ECG: 

 

- Cambios en la onda T: la inversión simétrica de la onda T se objetiva en la isquemia 

subepicárdica, mientras que las ondas positivas y simétricas son un signo de 

isquemia subendocárdica. 

- Alteraciones del segmento ST: se considera corriente de lesión subendocárdica al 

descenso del segmento ST y corriente de lesión subepicárdica a su elevación. 

- Aparición de ondas Q patológicas: sugerentes de necrosis si aparece una onda Q de 

más de 0.04s de ancho y una amplitud mayor que ¼ de la onda R. 

 

La identificación de los pacientes que tienen un SCA supone un reto diagnóstico, 

sobre todo en los casos en que no hay síntomas o hallazgos electrocardiográficos claros. 

De cara a un manejo eficaz, las actuales guías de práctica clínica de las sociedades 

europea y americana recomiendan estratificar a los pacientes con dolor torácico de 

origen coronario en dos grupos (figura 3)43-46: 

 

- Síndrome coronario agudo con elevación persistente del segmento ST: generalmente 

refleja una oclusión coronaria aguda completa. El objetivo terapéutico es una 

reperfusión rápida, completa y sostenida mediante angioplastia coronaria o 

fibrinolisis. 
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- Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST: suelen tener una 

depresión persistente o transitoria del segmento ST, o una inversión de ondas T, o 

incluso ausencia de cambios electrocardiográficos cuando se presentan los síntomas. 

La estrategia inicial en estos pacientes es aliviar el dolor y mantener la arteria 

abierta a través de diferentes tratamientos antianginosos y antitrombóticos. 

 

 

 

Figura 3. Estratificación de los síndromes coronarios agudos en función del ECG. La 

elevación del segmento ST sugiere una oclusión completa del vaso, por lo que la estrategia 

preferente será su apertura inmediata. Si el segmento ST no se encuentra elevado, lo más 

probable es que haya una lesión que obstruya el vaso de manera incompleta, siendo la 

estrategia preferente mantener el vaso abierto. 
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SCA CON ELEVACIÓN DEL SEGMENTO ST (SCACEST) 

La mayoría de los casos de SCACEST tienen su origen en la oclusión de una 

arteria coronaria importante. El diagnóstico rápido y la estratificación temprana del 

riesgo es fundamental para mejorar los resultados. En este grupo de pacientes también se 

incluyen aquellos con dolor torácico de probable origen coronario e imagen en el ECG 

de bloqueo completo de rama izquierda, pues este puede enmascarar los signos de 

infarto en el ECG47. La reperfusión farmacológica o mecánica temprana debe practicarse 

durante las primeras 12h de la aparición de los síntomas. Si continúan los síntomas 

pasadas 12h del inicio del dolor, también hay que considerar la terapia de reperfusión45, 

46. En cuanto a la decisión de cuál es la mejor opción, angioplastia coronaria 

transluminal percutánea (ACTP) primaria o fibrinolisis, va a depender de una serie de 

circunstancias (figura 4): 

 

- ACTP primaria: de elección si lo realiza un equipo experimentado y lo antes posible 

tras el primer contacto médico. El intervalo de tiempo desde que se contacta con el 

paciente hasta la dilatación con el balón deben ser menor de 2h en cualquier caso y 

de 90 minutos en pacientes que llegan pronto al hospital (menos de 2h de evolución) 

con un infarto extenso y bajo riesgo de sangrado. Además, es la primera opción en 

pacientes en shock cardiogénico y en aquellos con contraindicaciones al tratamiento 

fibrinolítico o fracaso del mismo (ACTP de rescate), independientemente de los 

tiempos de demora. 

- Fibrinolisis: en ausencia de contraindicaciones y cuando no se pueda realizar ACTP 

dentro de los plazos recomendados, con el objetivo de administrar el tratamiento 

fibrinolítico, a ser posible un agente específico de la fibrina como tenecteplasa o 
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alteplasa, antes de pasados los primeros 30 minutos desde el contacto con el 

paciente. Incluso se recomienda su administración prehospitalaria si el equipo 

médico está suficientemente preparado para ello. Las contraindicaciones absolutas 

para la fibrinolisis son: accidente cerebrovascular hemorrágico o isquémico, éste 

último si sucedió en los 6 meses previos, neoplasia cerebral, traumatismo 

craneoencefálico durante las 3 semanas previas, sangrado gastrointestinal durante el 

último mes, diátesis hemorrágica conocida o disección aórtica. 

 

 

Figura 4. Estrategia más adecuada de reperfusión según el tiempo transcurrido (modificado 

de Van de Werf y cols.45). HDCA: hemodinámica continua de alerta. 

 

Además de la apertura del vaso, es fundamental acompañar a la reperfusión de un 

correcto tratamiento médico: en primer lugar, medidas para el alivio del dolor como la 

administración de opiáceos o nitroglicerina siempre que la presión arterial sistólica no 

sea inferior a 90mmHg, de las náuseas (metoclopramida) y de la disnea asociada 
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(oxigenoterapia e incluso ventilación mecánica en los casos más graves). Se 

administrará aspirina lo antes posible (150-325mg) continuándose de manera indefinida 

a dosis de 75-100mg/día. Como tratamiento antiplaquetario adjunto, se añadirá 

clopidogrel: dosis de carga preferiblemente de 600mg, excepto en fibrinolisis donde se 

administrará una carga de 300mg (evitarla en pacientes mayores de 75 años), seguido de 

75mg diarios. Recientemente prasugrel (dosis de carga 60mg, mantenimiento 10mg/día) 

y ticagrelor (dosis de carga 180mg, mantenimiento 90mg/12h), dos nuevos inhibidores 

del receptor de ADP, han demostrado una mayor potencia antiplaquetaria que 

clopidogrel48, 49. La duración del tratamiento con clopidogrel dependerá de la estrategia 

seguida: en general, se recomienda su administración durante los 12 meses siguientes al 

infarto, independientemente del tratamiento en la fase aguda50. En cuanto al tratamiento 

anticoagulante, se recomienda utilizar heparina sódica en pacientes sometidos a ACTP 

primaria junto al inhibidor de GP IIb/IIIa abciximab. Un estudio reciente ha demostrado 

también buenos resultados con la administración sola de un inhibidor de la trombina 

llamado bivalirudina51. Si la opción fue la fibrinolisis, se administrará preferiblemente 

enoxaparina (heparina sódica como segunda opción) en forma de bolo intravenoso de 

30mg, seguido de una primera dosis subcutánea de 1mg/kg que se continúa durante 48h 

y hasta un máximo de 8 días. Además, los pacientes con SCACEST deben de recibir 

tratamiento con fármacos betabloqueantes, estatinas e inhibidores de la enzima 

conversora de angiotensina (IECA). 

Especial atención se debe prestar a las complicaciones que pueden acontecer 

durante un SCACEST. Se debe monitorizar al paciente para controlar su estado 

hemodinámico. De modo sencillo, se puede clasificar clinicamente la gravedad del 

infarto mediante la clasificación de Killip-Kimball: clase I, sin estertores ni tercer ruido; 
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clase 2, congestión pulmonar con estertores en menos del 50% de los campos 

pulmonares; clase 3, edema pulmonar con estertores en más del 50% de los campos 

pulmonares; y clase 4, shock cardiogénico52. El shock cardiogénico se define como un 

estado clínico de hipoperfusión caracterizado por una presión sistólica menor de 

90mmHg e índice cardiaco menor de 1.8 l/min/m2, causado por una pérdida importante 

de tejido miocárdico viable. En estos casos la administración de soporte vasoactivo y la 

implantación de un balón de contrapulsación intraaórtico (BCIAo), junto a un apoyo 

ventilatorio adecuado deben complementar a la revascularización coronaria urgente. Las 

complicaciones mecánicas (rotura de pared libre, del tabique interventricular o de los 

músculos papilares con insuficiencia mitral severa) requiren cirugía urgente. Se 

requerirá también tratamiento específico para los trastornos de conducción observados 

durante el infarto: cardioversión en casos de fibrilación ventricular (FV) o taquicardia 

ventricular (TV) con inestabilidad hemodinámica e implante de marcapasos en los casos 

de bloqueo auriculo-ventricular (BAV) avanzado. 

 

SCA SIN ELEVACIÓN DEL SEGMENTO ST (SCASEST) 

A diferencia de los pacientes con SCACEST, los individuos que desarrollan un 

SCASEST no presentan una oclusión completa permanente, sino que ésta es incompleta 

y/o intermitente. Es por ello que la estrategia terapéutica está encaminada a mantener la 

arteria abierta. Una correcta estratificación del riesgo es necesaria para optar por un 

manejo invasivo o conservador (figura 5). En esta estratificación se han de monitorizar 

las constantes vitales y el ritmo cardiaco, así como realizar una seriación enzimática 

durante un mínimo de 12h desde el inicio del dolor. Se han creado clasificaciones muy 

útiles en la práctica clínica que ayudan a tomar decisiones acerca del riesgo individual 
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de cada paciente, siendo la escala de GRACE una de las más recomendadas en la 

práctica clínica53. Los pacientes con inestabilidad hemodinámica, arritmias ventriculares 

malignas o angina refractaria se consideran de muy alto riesgo, deben ingresar en una 

unidad de cuidados intensivos cardiológicos (UCIC) y someterse a una coronariografía 

urgente. Aquellos con elevación de marcadores de necrosis miocárdica, 

fundamentalmente la fracción MB de creatinkinasa (CK) y la troponina, cambios 

dinámicos del segmento ST o de la onda T, pacientes con diabetes mellitus o 

insuficiencia renal, disfunción ventricular izquierda moderada-severa, angina postinfarto 

o antecedentes recientes de revascularización miocárdica se consideran de alto riesgo, 

siendo candidatos a una estrategia invasiva precoz: realización de coronariografía en las 

primeras 48-72h y revascularización en función de resultados. El resto de pacientes no 

se consideran de alto riesgo, pudiendo beneficiarse de una estrategia más conservadora: 

ingreso hospitalario, manejo en una unidad del dolor torácico o estudio de forma 

ambulatoria.  

 

Figura 5. Estratificación del riesgo en pacientes con SCA. 
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Las opciones terapéuticas en pacientes con SCASEST se pueden dividir en 

cuatro categorías: 

- Revascularización: se recomienda la realización de coronariografía en los pacientes 

de alto riesgo o en aquellos que, tras una prueba de isquemia inducible, presentan 

signos de mal pronóstico. La elección de intervencionismo percutáneo o quirúrgico 

dependerá del resultado de la coronariografía. 

- Fármacos antianginosos y como prevención secundaria: nitratos, betabloqueantes 

(calcioantagonistas si contraindicaciones), IECA y estatinas. 

- Agentes antiplaquetarios: se recomienda el tratamiento con aspirina (160-325mg) de 

forma indefinida. Se administrará clopidogrel lo antes posible siendo la estrategia 

similar a la explicada en SCACEST. El tratamiento con inhibidores de la GP IIb/IIIa 

(tirofibán o eptifibatide) está indicado en pacientes de alto riesgo, debiéndose 

mantener durante y después del intervencionismo coronario. 

- Fármacos anticoagulantes: su elección debe guiarse por el riesgo de sangrado en 

comparación con el riesgo del episodio isquémico. En la estrategia emergente la 

heparina no fraccionada es el anticoagulante de elección. Si la opción es la 

estrategia invasiva precoz o conservadora, se utilizará un inhibidor selectivo del 

factor Xa de la coagulación, fondaparinux (2.5mg/día sc), o la enoxaparina 

(1mg/kg/12h sc) en caso de riesgo de sangrado bajo. El tratamiento se mantendrá 

hasta la revascularización o hasta el alta en caso de estrategia conservadora. La 

bivalirudina puede utilizarse como una alternativa a la heparina y los inhibidores del 

receptor GP IIb/IIIa54. 
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1.2. DIABETES MELLITUS 
 

La diabetes mellitus (DM) es una alteración metabólica de etiología múltiple 

caracterizada por un estado de hiperglucemia crónica con alteración en el metabolismo de 

los hidratos de carbono, lípidos y proteínas, asociado a defectos bien en la secreción de 

insulina, bien en su mecanismo de acción o bien en ambos55. La DM es una enfermedad 

crónica de alta prevalencia, con un alto coste social y un gran impacto sanitario 

determinado por el desarrollo de complicaciones agudas y crónicas que producen una 

disminución de la calidad y esperanza de vida de los pacientes diabéticos. Según datos de la 

OMS, el número de personas con DM se está incrementando de manera epidémica en todo 

el mundo, estimándose que en la actualidad más de 180 millones de personas tienen DM, 

siendo probable que se duplique este dato en 203056. En España se estima que la 

prevalencia de DM se sitúa entorno a un 6-12% para la población entre los 30-65 años, 

alcanzando hasta un 25-30% a partir de los 65 años; no obstante, se encuentra en desarrollo 

un plan estratégico a nivel nacional para conocer la prevalencia actual de DM en la 

población española57. Este aumento de la prevalencia se puede atribuir a varios factores 

como el progresivo envejecimiento de la población, el aumento de la frecuencia de 

obesidad, sedentarismo, hipertensión arterial y otros factores de riesgo cardiovascular. 

Además, se trata de una patología con alta morbimortalidad, pues se estima que después de 

10 años de evolución más del 20% de estos pacientes habrán tenido un evento 

cardiovascular, un 5% desarrollarán ceguera y un 2-3% tendrán insuficiencia renal 

terminal58. Por tanto, se ha de considerar a la DM como la “epidemia del siglo XXI”. 
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1.2.1. CLASIFICACIÓN 

 

La clasificación de la DM se basa en el proceso patogénico que culmina en 

hiperglucemia. Se han identificado 4 categorías principales59:  

 

- DM tipo I: se caracteriza por una deficiencia de insulina debida a lesiones 

destructivas de las células beta del páncreas. Representa alrededor del 5% del total 

de DM y ocurre típicamente en sujetos jóvenes, aunque puede aparecer a cualquier 

edad. Existe un tipo IA, resultado de la destrucción autoinmunitaria de células beta 

del páncreas, y un tipo IB o idiopática. 

- DM tipo 2: la más frecuente, supone más del 95% del total. Está causada por la 

disminución de la sensibilidad a la insulina. En sus primeras etapas existe una 

resistencia a la acción de la insulina en las células efectoras, por lo que se produce 

una excesiva glucemia postprandial. Aunque en un primer momento puede existir 

hiperinsulinemia, con el tiempo se producirá un deterioro de los islotes pancreáticos 

con la consiguiente disminución de su secreción. Se asocia a antecedentes familiares 

y al resto de factores de riesgo cardiovascular. 

- Otras causas específicas de DM: defectos genéticos específicos de la secreción o 

acción de la insulina, alteraciones metabólicas o farmacológicas, etc. 

- Diabetes gestacional: diabetes diagnosticada durante el embarazo. 

 28



          1.2.2. DIAGNÓSTICO  Y COMPLICACIONES 
 

Los criterios para el diagnóstico de DM establecidos por la American Diabetes 

Association (ADA) son59:  

 

- Glucemia plasmática en ayunas (GPA) > 126mg/dL (7mmol/L) 

- Síntomas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia y pérdida de peso inexplicable) 

junto a una glucemia plasmática > 200mg/dL (11.1mmol/L) 

- Glucemia plasmática > 200mg/dl (11.1mmol/L) a las 2h de un test de sobrecarga 

oral de glucosa (75g disueltos en agua) 

 

La hemoglobina glucosilada (HbA1c) es una herramienta útil para medir la 

eficacia del tratamiento hipoglucemiante, permitiendo resumir de forma integral las 

variaciones circadianas de la glucemia durante las 6-8 semanas previas, período 

equivalente a la vida media de los eritrocitos. No obstante, no se recomienda como 

prueba diagnóstica de diabetes (una HbA1c normal no excluye la presencia de DM)60.  

La cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar hiperglucémico son 

complicaciones agudas de la DM. Aunque se pueden dar en ambos, es más frecuente 

encontrar problemas de cetoacidosis en DM tipo I y de estados hiperosmolares en DM 

tipo II. Ambos trastornos se acompañan de deficiencia absoluta o relativa de insulina, 

deficiencia de volumen y anormalidades del equilibrio ácido-base. Son situaciones 

potencialmente graves si no se diagnostican y tratan con rapidez, pudiendo llevar al 

coma y la muerte. No obstante, la complicación aguda más frecuente en diabéticos es la 

hipoglucemia, muchas veces relacionada con el tratamiento. Presenta 

característicamente síntomas neuroglucopénicos (alteraciones de la conciencia, incluso 
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coma) y adrenérgicos como temblor o sudoración. Su rápida corrección es vital para 

evitar un fatal desenlace61. 

Las complicaciones crónicas de la DM pueden afectar a prácticamente cualquier 

órgano y son responsables de gran parte de la morbimortalidad que acompaña a este 

trastorno. Además de la predisposición genética, el factor más importante es el estado de 

hiperglucemia crónica de estos pacientes, fundamentalmente en el desarrollo de 

complicaciones microvasculares, aunque también macrovasculares62. En la 

fisiopatología de estos trastornos se han postulado diferentes factores: la hiperglucemia 

da como resultado productos terminales de la glucosilación avanzada (AGE, del inglés 

“advanced glycosylation end products”)  por la vía de la glucosilación no enzimática de 

proteínas intra y extracelulares. Se ha demostrado que los AGE forman enlaces cruzados 

entre proteínas que aceleran la aterosclerosis, promueven la disfunción glomerular, 

reducen la síntesis de oxido nítrico, inducen disfunción endotelial y alteran la 

composición y estructura de la matriz celular63. La metabolización de la glucosa por la 

vía del sorbitol, del diacilglicerol o de la hexosamina también interfiere en la estructura 

de la matriz celular y aceleran el proceso de aterosclerosis64. 

Las complicaciones microvasculares más importantes se traducen en retinopatía, 

nefropatía y neuropatía. Las macrovasculares se resumen en cardiopatía isquémica, 

enfermedad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular. De hecho, la DM es la 

primera causa de nefropatía en fase terminal, de ceguera en adultos y de amputaciones 

no traumáticas de extremidades inferiores65. Por tanto, un óptimo tratamiento de la DM 

será necesario para evitar su aparición. 
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1.2.3. TRATAMIENTO 

 

Los objetivos del tratamiento de la DM son la eliminación de los síntomas 

relacionados con la hiperglucemia, reducir o eliminar las complicaciones y permitir al 

paciente una vida lo más normal posible. Los niveles de glucemia recomendados por la 

ADA son una glucemia en ayunas entre 70-130mg/dl, postprandial (2h) menor de 

180mg/dl y una HbA1c menor de 7%59. Si bien en los pacientes con DM tipo I el único 

tratamiento válido es la insulinización, para los DM tipo II se disponen de tres 

estrategias no excluyentes entre ellas (figura 6): 

 

 

Figura 6. Algoritmo de tratamiento en pacientes con DM tipo II, según la ADA. 

 

Medidas higiénico-dietéticas  

Una dieta adecuada acompañada de ejercicio físico regular se han demostrado 

que no solo mejoran el resto de factores de riesgo cardiovascular, sino que aumentan la 
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sensibilidad a la insulina en los tejidos66. La dieta debe basarse en más de un 55% de 

hidratos de carbono, fundamentalmente polisacáridos ricos en fibra de absorción lenta, 

evitando los azucares refinados, proteínas entorno a un 15% y el resto grasas 

poliinsaturadas, evitando las saturadas. 

 

Antidiabéticos orales 

Se dividen, según su mecanismo de acción, en65: 

 

- Secretagogos de insulina: actúan estimulando la secreción de insulina por el 

páncreas mediante la interacción con el canal de potasio sensible a ATP de la célula 

beta. Son más eficaces en los DM tipo II de comienzo relativamente reciente. A este 

grupo pertenecen las sulfonilureas y las glinidas. Su principal efecto secundario es 

la hipoglucemia. 

- Biguanidas: fundamentalmente metformina. Ejercen su acción mejorando la 

utilización periférica de glucosa. También tienen una acción anorexígena (de 

elección para iniciar terapia en obesos). Aunque su efecto adverso más frecuente 

son las alteraciones gastrointestinales, el más grave es el desarrollo de acidosis 

metabólica. 

- Tiazodilinedionas: reducen la resistencia a la insulina. Actúan fijándose al receptor 

nuclear PPAR-γ (del inglés “peroxisome proliferator-activated receptor-gamma”) 

presente en el adipocito y otras células del organismo, favoreciendo la captación de 

glucosa por la célula. Dado que puede empeorar el grado de insuficiencia cardiaca, 

no se recomiendan su uso en pacientes con clase funcional avanzada67. 
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- Inhibidores de α-glucosidasa intestinal: reducen la hiperglucemia postprandial 

retrasando la absorción de glucosa, sin afectar a la secreción de insulina. 

- Incretin-mimeticos: actúan bien como análogos del glucagon-like péptido 1 (GLP-1) 

que incrementa la acción de la insulina e inhiben la del glucagon (exenatide), o bien 

inhibiendo la enzima dipeptidil peptidasa-4, la cual degrada el GLP-1, aumentando 

su función (sitagliptina). 

 

Insulina 

La insulinoterapia intenta imitar la secreción fisiológica de la insulina endógena. 

Existen diferentes tipos de insulina en función de la duración de su acción (tabla 1). La 

utilización de insulina está indicada en pacientes con DM tipo I, con DM tipo II cuando 

la dieta y los fármacos no son suficientes para controlar la glucemia, como apoyo 

durante enfermedades intercurrentes severas y en la diabetes gestacional. 

 Comienzo acción Pico Duracion max. 

Ultra-Rápida (Lispro, Aspart) 5-15min 30-90min <5h 

Rápida (Regular) 30-60min 2-3h 5-8h 

Intermedia (NPH) 2-4h 4-10h 10-16h 

Ultralenta (Glargina, Detemir) 3-4 --- 20-24h 
Tabla 1. Tipos más importantes de insulinas utilizados en la práctica clínica. 

 
 

Aunque existen diferentes pautas, las que mejores resultados ofrecen son las que 

intentan imitar la secreción fisiológica de insulina. Se recomienda combinar insulinas de 

acción retardada en combinación con insulina rápida. Existen estudios que demuestran 

que un tratamiento mediante inyecciones subcutáneas múltiples reduce el número de 

complicaciones68. Además, parece que el uso de insulina ultralenta como insulina basal 

ofrece un mejor perfil y menor número de hipoglucemias que la NPH69. 
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1.3. CARDIOPATÍA ISQUÉMICA Y DIABETES MELLITUS 
 

La DM está considerada como uno de los factores de riesgo cardiovascular más 

importantes. Tanto es así, que en la actualidad se la considera como un equivalente de 

enfermedad coronaria70, 71. Cuando a un individuo se le diagnostica de DM, su expectativa 

de vida se reduce en hasta un 30%; es más, la causa fundamental de su muerte va a estar 

relacionada con la patología cardiovascular, especialmente la enfermedad coronaria. De 

hecho, el riesgo de sufrir un evento cardiovascular en pacientes diabéticos es al menos dos 

a cuatro veces superior al riesgo en sujetos no diabéticos con una edad similar72 (figura 7). 

Además, se sabe que la enfermedad coronaria en el paciente diabético se asocia con mayor 

frecuencia a enfermedad multivaso, conlleva unas estancias hospitalarias más prolongadas 

y acarrea una mayor morbimortalidad que en el no diabético73. Por todo esto, el manejo de 

los pacientes diabéticos que presentan un SCA ha de ser considerado de alto riesgo43, 44.  
 

 
 

Figura 7. Riesgo de padecer eventos cardiovasculares en pacientes con/sin DM y 

con/sin enfermedad cardiovascular previa (modificado de Malmberg y cols.72). 
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          1.3.1. HIPERGLUCEMIA Y SINDROME CORONARIO AGUDO 
 

No solamente el antecedente de DM se relaciona con una mala evolución de la 

enfermedad coronaria. Existen suficientes evidencias que sitúan a la hiperglucemia en 

el momento del ingreso por un SCA como un predictor independiente de muerte y otras 

complicaciones intrahospitalarias73-77. Estos resultados se han confirmado en estudios a 

largo plazo y tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos73, 78-80. Además, en 

estudios recientes se ha postulado que la primera glucemia en ayunas de los pacientes 

que ingresan por un SCA puede predecir con mayor exactitud el desarrollo de eventos 

adversos durante la hospitalización que la glucemia al ingreso81, 82. Se han formulado 

varias hipótesis para explicar este hecho: por un lado, los cambios circadianos de las 

cifras de glucemia y la variabilidad en el tiempo desde la última ingesta hasta que el 

paciente es hospitalizado con un SCA pueden interferir en los valores de hiperglucemia 

al ingreso, cosa que no sucede con la primera glucemia en ayunas que representaría de 

forma más fiable el estado metabólico del paciente en ese momento. Por otro lado, una 

evolución desfavorable de la enfermedad durante las primeras horas del ingreso, bien 

por la gravedad del cuadro, bien por un peor manejo durante el inicio del tratamiento, 

podría agravar las consecuencias metabólicas con unas cifras de glucemia mayores a 

medida que empeora la situación clínica. 

Los mecanismos implicados en el desarrollo más precoz y más severo de 

enfermedad coronaria en los pacientes con hiperglucemia son múltiples y muy 

complejos. Parece que la respuesta al estrés durante un SCA incrementa los niveles de 

hormonas contrarreguladoras (catecolaminas, cortisol y glucagón) estimulando la 

glucogenolisis, gluconeogénesis y la síntesis de ácidos grasos. No obstante, lo más 
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probable es que la hiperglucemia que presentan muchos de los pacientes que ingresan 

con un SCA no sea únicamente consecuencia de la liberación de hormonas 

contrarreguladoras, sino también un reflejo de cierta resistencia insuliníca y/o 

insulinopenia en pacientes con síndrome metabólico hasta entonces desconocido, todo 

lo cual produce un mayor daño miocárdico82. Las consecuencias metabólicas de este 

disbalance hormonal van a crear un estado proinflamatorio y protrombótico que tendría 

un efecto negativo en el miocardio isquémico. Así, la hiperglucemia aguda puede abolir 

el precondicionamiento isquémico y promover la apoptosis83. Los niveles elevados de 

catecolaminas en sangre se han asociado a cambios hemodinámicos y mayor 

arritmogenicidad84. El aumento de los ácidos grasos en sangre se ha asociado con el 

desarrollo de arritmias ventriculares malignas85. La resistencia a la insulina conlleva 

una peor utilización de la glucosa por el miocito, con el consiguiente incremento del 

consumo de oxígeno y el empeoramiento de la isquemia86. Por último, la hiperglucemia 

también se ha asociado a un deterioro de la respuesta inmune, lo que unido a todo lo 

anterior aumentaría la morbimortalidad de estos pacientes87. 

 

Hiperglucemia e inflamación 

Los niveles elevados de glucosa se han asociado a un incremento de marcadores de 

inflamación: la proteína C reactiva, IL-6 y TNF-α están aumentados en pacientes con 

hiperglucemia, y se han relacionado con la inducción de apoptosis en el 

cardiomiocito88. La expresión de genes que codifican para MMPs (fundamentalmente 2 

y 9), y para el factor tisular también se encuentra aumentada89. Además, se ha 

demostrado que los pacientes con hiperglucemia tienen una disfunción microvascular 

que, entre otras cosas, empeora la perfusión miocárdica90.  
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Hiperglucemia y actividad plaquetaria 

La propia hiperglucemia y la resistencia a la insulina, junto con la hipertensión, 

el tabaquismo y la dislipemia que frecuentemente acompañan a estos pacientes, 

conducen a un estado proinflamatorio que desemboca en disfunción endotelial y acelera 

la aterogénesis91. En los pacientes hiperglucémicos la glucosilación no enzimática de 

determinadas proteínas de la membrana plaquetaria hace cambiar la composición 

fosfolipídica de la misma aportándole una menor fluidez y produciendo un deterioro de 

la homeostasis del calcio (aumento del calcio intracelular), una inhibición de la 

actividad de la bomba Na+/K+-ATPasa, un incremento de la proteín-kinasa C, una 

disminución en la producción de óxido nítrico y la generación de radicales libres, todo 

lo cual conlleva una mayor reactividad plaquetaria92(figura 8). Además, en las plaquetas 

de los diabéticos existe a su vez un incremento en el metabolismo del ácido 

araquidónico, que resulta en un aumento en la síntesis de TXA2 y una disminución en la 

producción de prostaciclina93. Los diabéticos tienen mayor número de receptores GP 

IIb/IIIa en la superficie plaquetaria, con lo que aumenta su unión al fibrinógeno (cuyos 

niveles también se encuentran elevados) y, por consiguiente, la agregabilidad 

plaquetaria. La expresión en la superficie plaquetaria de otras moléculas de adhesión 

como la P-selectina, GP 53 lisosomal y trombospondina se encuentra incrementada94. 

El sistema de coagulación también se encuentra alterado: se ha visto como los pacientes 

diabéticos presentan un estado de hipercoagulabilidad, donde se observa una 

disminución de la actividad del factor activador del plasminógeno y un aumento del 

inhibidor de este activador (PAI-1), así como del factor VII de la coagulación95. 
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Figura 8. Efectos de la hiperglucemia en la reactividad plaquetaria (modificado de 

Ferroni y cols.92). PKC: proteína kinasa C. ON: óxido nítrico. TXA2: tromboxano A2. 

 

 Todas estas alteraciones fisiopatológicas tienen importantes implicaciones 

clínicas. El paciente diabético con un SCASEST debe considerarse de alto riesgo, 

independientemente del resto de variables, por lo que la estrategia invasiva junto a la 

triple terapia antiagregante es el tratamiento de elección44. También se ha podido 

comprobar como los pacientes diabéticos que han sufrido un SCA presentan una menor 

inhibición de la reactividad plaquetaria cuando se administra aspirina y clopidogrel en 

comparación con los pacientes no diabéticos, tanto en la fase inicial del tratamiento 
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(cuando se administra la dosis de carga) como en la crónica96-98 (figura 9). Estos 

hallazgos nos pueden ayudar a explicar el mayor riesgo aterotrombótico que mantienen 

los diabéticos a pesar de la utilización de fármacos antiplaquetarios. La menor respuesta 

al tratamiento antiagregante en pacientes con DM ha llevado a investigar agentes 

antiplaquetarios más potentes como prasugrel, cangrelor, ticagrelor o elinogrel, o 

incrementar las dosis de los actualmente disponibles, buscando mejorar los resultados 

en el tratamiento en los pacientes diabéticos48, 49, 99. 

 

 
 

Figura 9. Disminución de la agregabilidad plaquetaria en pacientes diabéticos en 

tratamiento con aspirina y clopidogrel (modificado de Angiolillo y cols.96). ADP: 

adenosina bifosfato. T2DM: diabetes mellitus tipo II. 
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          1.3.2. TERAPIA INTENSIVA CON INSULINA 

Existen múltiples evidencias que demuestran como la insulina posee ciertas 

propiedades antiinflamatorias, antitrombóticas y antiapoptóticas100: mejora la oxidación 

de la glucosa, reduce los niveles circulantes de ácidos grasos, proteína C reactiva y la 

expresión de MMPs, aumenta la producción de PAI-1 y prostaciclina e induce la 

producción de óxido nítrico mediante la expresión de la enzima oxido nítrico-sintasa, 

favoreciendo la vasodilatación y mejorando la microcirculación coronaria. Además, se 

han encontrado receptores para insulina en las plaquetas (IRS-1, del inglés “insulin 

receptor substrate 1”), postulándose que la insulina interfiere en el aumento de calcio 

intracelular y la disminución de adenosina monofosfato cíclico (AMPc) que se produce a 

través del receptor P2Y12 vía proteína Gi, atenuando así la activación plaquetaria101. Por 

tanto, no es de extrañar que se haya hipotetizado con su uso como terapia coadyuvante 

en pacientes con hiperglucemia que ingresan por un SCA102. 

El beneficio potencial de la insulina en pacientes con SCA comenzó a testarse 

hace más de 40 años, mediante la infusión de una solución de glucosa, insulina y 

potasio. El beneficio que se pretendía conseguir era triple: la glucosa actuaría como el 

metabolito del miocardio isquémico, la insulina favorecería la acción de la glucosa 

desplazando a los ácidos grasos y el potasio protegería de la hipopotasemia mediada por 

la insulina103. Aunque los resultados previos a la era de la reperfusión fueron 

prometedores, estudios más recientes no encontraron beneficios en la administración de 

esta solución104, 105. De mayor interés resultan los que utilizan la insulina endovenosa 

para conseguir un control óptimo de glucemia: algunos se realizaron exclusivamente en 

pacientes con SCA, mientras que otros se llevaron a cabo en unidades de cuidados 

intensivos polivalentes, donde el porcentaje de pacientes con SCA era variable.  
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Terapia intensiva con insulina en Unidades de Cuidados Intensivos Polivalentes 

La primera evidencia de que un estricto control de la glucemia con insulina 

endovenosa mejoraba la mortalidad en pacientes críticos se encuentra en el trabajo de 

Van den Berghe y cols. en 2001106. En este estudio se aleatorizaron 1548 pacientes 

ingresados en una unidad de cuidados intensivos postquirúrgica (63% cirugía cardiaca) 

con glucemias al ingreso >110mg/dL a perfusión de insulina (glucemia objetivo 80-

110mg/dL) o insulina convencional (glucemia objetivo 180-200mg/dL). La mortalidad 

intrahospitalaria ajustada se redujo en un 34% con el tratamiento intensivo, así como la 

septicemia (46%), el fallo renal agudo (41%) y la polineuropatía del paciente crítico 

(44%). Este mismo grupo de trabajo realizó un estudio similar con 1200 pacientes de 

una unidad de cuidados intensivos médica, donde la estrategia intensiva redujo la 

morbilidad pero no la mortalidad; no obstante, un análisis posterior objetivó que si la 

estancia era superior a 3 días, la mortalidad disminuía con el tratamiento intensivo. 

Como observación, menos del 5% de los pacientes de este estudio ingresaron por causas 

cardiológicas107. En ambos estudios el número de hipoglucemias fue significativamente 

mayor en el grupo intensivo, siendo sintomáticas en 2 pacientes postquirúrgicos. En el 

estudio médico, 3 pacientes de la terapia intensiva fallecieron en las 24h siguientes a 

presentar hipoglucemia, y 2 en el grupo convencional. No obstante, la frecuencia de 

hipoglucemias severas sintomáticas con el tratamiento intensivo determinó la 

finalización precoz del estudio de Brunkhorst y cols. en pacientes críticos con sepsis 

severa, sin demostrar diferencias en cuanto a la mortalidad entre los dos grupos108. A 

este hecho se le suma la reciente publicación de un metaanálisis de 29 estudios con más 

de 8000 pacientes, donde el tratamiento intensivo con respecto al convencional no 

disminuyó la mortalidad, pero también aumentó la tasa de hipoglucemias severas 
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sintomáticas109. Por último, los resultados del estudio NICE-SUGAR publicado 

recientemente han puesto más en duda los beneficios de la terapia intensiva (glucemia 

objetivo 81-108mg/dL), al encontrar mayor mortalidad que con la terapia convencional 

(glucemia objetivo 140-180mg/dL): 27.5% vs. 24.9%, p=0,02110.  

 

Terapia intensiva con insulina en pacientes con Síndrome Coronario Agudo 

El estudio DIGAMI (del inglés “Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in 

Acute Myocardial Infarction”) fue el primer gran ensayo en demostrar como un 

tratamiento intensivo con insulina disminuía la mortalidad hospitalaria en 620 pacientes 

con SCA111. La mortalidad a 12 meses fue significativamente menor en el grupo 

intensivo en comparación con el convencional (18.6% vs. 26.1%, p=0,027), aunque no 

hubo diferencias en la mortalidad hospitalaria. Dado que los pacientes con terapia 

intensiva durante el seguimiento ambulatorio seguían con dosis subcutáneas múltiples de 

insulina, se hipotetizó con que era esta la causa de la disminución de la mortalidad y no 

la terapia endovenosa intrahospitalaria. Para comprobar esta hipótesis, se diseñó un 

segundo estudio donde se incluyeron 1253 pacientes con SCA aleatorizándose a tres 

regímenes: terapia intensiva hospitalaria y ambulatoria, intensiva hospitalaria y 

convencional ambulatoria o convencional en ambos112. No se encontraron diferencias 

significativas entre grupos. 

Con el estudio HI-5 (del inglés “Hyperglycemia Intensive Insulin Infusion in 

Infarction”) se pretendía averiguar el efecto en la mortalidad de un tratamiento intensivo 

con insulina (glucemia objetivo 72-180mg/dL) en comparación con otro convencional 

(glucemia objetivo <288mg/dL)113. No se encontraron diferencias significativas en los 

244 pacientes incluidos en la mortalidad intrahospitalaria a 3 y 6 meses. 
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A la espera de los resultados de múltiples ensayos clínicos actualmente en proceso, 

la pregunta de si un control estricto de la glucemia con insulina resulta beneficioso o no 

sigue sin contestarse. Además, hay que tener en cuenta que la comparación de los 

estudios presentados anteriormente está dificultada por diferencias metodológicas 

importantes: conllevan diferentes glucemias objetivos tanto en el grupo intensivo como 

en el convencional, la insulina se administra de manera distinta y la medición de la 

glucemia se hace con instrumentos diferentes, todo lo cual complica enormemente 

encontrar la respuesta a la pregunta114. Actualmente, las guías de práctica clínica 

recomiendan el tratamiento intensivo con insulina para alcanzar glucemias objetivo 

menores de 150mg/dL los 3 primeros días de estancia en la UCIC y, desde entonces, 

glucemias menores de 110mg/dL en ayunas y de 180mg/dL en cualquier momento43. Es 

por todo esto que se hace necesario averiguar si los mecanismos fisiopatológicos 

difieren en ambos grupos de tratamiento. Así, Worthley y cols. encontraron en 60 

pacientes con SCA e hiperglucemia al ingreso que el tratamiento intensivo con insulina 

mejoraba la respuesta de las plaquetas al óxido nítrico y disminuía la generación de ión 

superóxido y del inhibidor de la sintasa de oxido nítrico, en comparación con el 

tratamiento convencional115. Mediante estudios inmunohistoquímicos, Marfella y cols. 

comprobaron en 88 pacientes con infarto de miocardio que necesitaron cirugía de 

revascularización coronaria como un control estricto de la glucemia en comparación con 

el control convencional reducía el estrés oxidativo y la apoptosis celular del miocardio 

isquémico, disminuyendo el remodelado postinfarto116. No obstante, ningún estudio 

hasta la fecha ha valorado directamente el papel que puede tener el tratamiento intensivo 

precoz con insulina, así como el control estricto de la glucemia en la reactividad 

plaquetaria de los pacientes ingresados con un SCA. 
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2. HIPÓTESIS 
 
 

El control estricto de los niveles de glucemia mediante un tratamiento intensivo y 

precoz con insulina en pacientes ingresados con un síndrome coronario agudo en una 

unidad de cuidados intensivos cardiológicos disminuye la reactividad plaquetaria respecto a 

un tratamiento convencional. 

 

3. OBJETIVOS    

  3.1. OBJETIVO PRIMARIO 

 
El objetivo primario de este trabajo ha sido la valoración del efecto que produce el 

control estricto de la glucemia mediante un tratamiento intensivo y precoz con insulina 

sobre la reactividad plaquetaria durante la fase hospitalaria en pacientes que ingresan en 

una unidad de cuidados intensivos cardiológicos con un síndrome coronario agudo e 

hiperglucemia, respecto a un tratamiento convencional. 

 

  3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 
a. Analizar el efecto de un control estricto de la glucemia mediante un tratamiento 

intensivo y precoz con insulina sobre la reactividad plaquetaria durante la fase 

hospitalaria en pacientes ingresados con un síndrome coronario agudo en una 

unidad de cuidados intensivos cardiológicos, comparado con un tratamiento 

convencional, en la cohorte de pacientes no tratados con fármacos inhibidores de 

la glucoproteína IIb/IIIa durante las primeras 24 horas del ingreso. 
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b. Valorar si el beneficio de una terapia intensiva y precoz con insulina sobre la 

disminución de la reactividad plaquetaria en pacientes con hiperglucemia y un 

síndrome coronario agudo es mayor en pacientes previamente diagnosticados de 

diabetes mellitus, en comparación con los que no presentaban este antecedente, y 

en pacientes con peor control glucémico previo, respecto de un tratamiento 

convencional. 

c. Evaluar si la aplicación de un protocolo para el control estricto de la glucemia con 

insulina intravenosa en pacientes con hiperglucemia que ingresan en una unidad 

de cuidados intensivos cardiológicos con un síndrome coronario agudo se traduce 

en una disminución de la incidencia de eventos cardiovasculares durante la fase 

hospitalaria. 

d. Analizar la efectividad, seguridad y viabilidad de un protocolo para el tratamiento 

intensivo con insulina en pacientes ingresados con un síndrome coronario agudo 

en una unidad de cuidados intensivos cardiológicos, respecto a un tratamiento 

convencional. 
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4. MATERIAL Y METODOS 
 

  4.1 DISEÑO Y REGISTRO DEL ESTUDIO 

 
      Estudio unicéntrico, aleatorizado y no ciego que comparó el efecto que tiene sobre los 

parámetros de reactividad plaquetaria un protocolo de infusión endovenosa continua de 

insulina seguido de un tratamiento intensivo con inyecciones subcutáneas múltiples 

(protocolo A ó intensivo), respecto a otro en que se administra insulina subcutánea acorde a 

las necesidades según las pautas habituales (protocolo B ó convencional) en pacientes con 

hiperglucemia ingresados en una UCIC con un SCA. El estudio fue aprobado por el Comité 

Ético del Hospital Clínico San Carlos de Madrid y todos los pacientes dieron su 

consentimiento firmado para participar en el estudio. Este ensayo fue registrado 

oficialmente a través de la dirección web www.controlled-trials.com con el código 

ISRCTN35708451, asignándosele el acrónimo CHIPS (“Control de la HIperglucemia y 

reactividad Plaquetaria en pacientes con Síndrome coronario agudo”).  

 

 

  4.2. POBLACIÓN A ESTUDIO 

 
Pacientes con hiperglucemia que ingresaron de forma consecutiva en la UCIC del 

Hospital Clínico San Carlos de Madrid con el diagnostico de SCA con o sin elevación del 

segmento ST desde Marzo de 2007 a Julio de 2009. 
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          4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

  - Varón o mujer con edad ≥ 18 años. 

  - Pacientes con SCA con ó sin elevación del segmento ST definido como al menos un 

episodio de dolor torácico o síntomas equivalentes dentro de las 24 horas previas a la 

inclusión en el estudio, junto con al menos uno de los siguientes: 

· Elevación persistente del segmento ST >1mm (plano frontal) ó ≥ 2mm (plano 

precordial) en 2 ó más derivaciones contiguas. 

· Bloqueo completo de rama izquierda de nueva aparición. 

· Descenso del segmento ST en 2 ó más derivaciones contiguas. 

· Elevación de marcadores de necrosis miocárdica (CPK, CPK-MB, o troponina 

superior al límite de la normalidad del laboratorio). 

  - Niveles de glucemia en el momento del ingreso dentro de los siguientes parámetros 

(tiene que cumplir uno de los tres): 

· DM conocida y glucemia >120mg/dL (6.6mmol/L) en el primer control de 

glucemia capilar. 

· No DM conocida y glucemia >160mg/dL (8.8mmol/L) en el primer control de 

glucemia capilar. 

· No DM conocida, glucemia entre 121 y 160mg/dL (6.6-8.8mmol/L) y >120mg/dL 

(6.6mmol/L) repetido en 1 hora. 

  - Consentimiento informado por escrito. 
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          4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

  - Pacientes que ingresan en la UCIC tras revascularización coronaria percutánea (post-

ACTP), bien programada o bien tras un episodio de SCA que tuvo lugar más allá de las 24 

horas previas al ingreso.  

  - Probabilidad elevada de pérdida durante el seguimiento. 

  - Pacientes con ventilación mecánica. 

  - Mujer en edad fértil o embarazada. 

  - Edad <18 años. 

  - Inclusión en otro protocolo de investigación clínica previamente. 

  - Enfermedad sistémica grave y/o esperanza de vida <1 año. 

  - Dolor torácico donde el origen coronario sea dudoso.  

  - Barreras éticas (vínculos familiares o afectivos entre investigadores y pacientes) 

  - Rechazo por parte del paciente a participar en el estudio. 

  - Glucemia capilar > 400mg/dL. 

 

  4.3. PROTOCOLO DE ACTUACIÓN CLÍNICA 

 
Previa información al paciente y familiares y obtención del consentimiento 

informado (anexo 1), los pacientes incluidos en el estudio fueron aleatorizados de forma 

automática utilizando el programa Microsoft Excel 2007 a recibir desde el ingreso uno de 

los siguientes tratamientos (ambas pautas de tratamiento fueron elaboradas, validadas y 

ajustadas por el Servicio de Endocrinología de nuestro centro en pacientes de similares 

características): 
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- Protocolo A (intensivo): infusión endovenosa de insulina las primeras 24h seguido 

de un tratamiento optimizado mediante insulina ultralenta e inyecciones subcutáneas 

múltiples de insulina rápida. Glucemia objetivo: 80-120mg/dL (anexo 2). 

- Protocolo B (convencional): administración de insulina subcutánea (rápida y/o 

intermedia) a demanda, guiada por los controles de glucemia preprandiales. 

Glucemia objetivo: <180mg/dL (anexo 3). 

 

 En todos los pacientes se realizó la sistemática de estudio habitual en nuestro centro 

que incluye: historia clínica completa, hemograma, bioquímica sérica,  radiografía de tórax 

y ecocardiograma. Se pautó tratamiento farmacológico completo de acuerdo a las 

directrices de la Guías de Práctica Clínica publicadas por la Sociedad Europea y Americana 

de Cardiología43-46. Este tratamiento incluyó, entre otros, la utilización de agentes 

antiplaquetarios como la aspirina, clopidogrel o inhibidores de la GP IIb/IIIa, así como la 

realización de coronariografía y posterior revascularización coronaria cuando estaba 

indicado.  

 

  4.4. RECOGIDA DE MUESTRAS 

Se recogió una muestra sanguínea basal (antes del inicio del tratamiento con 

insulina), a las 24 horas y al alta hospitalaria. Las muestras sanguíneas se recogieron 

mediante venopunción del antebrazo, extrayéndose un volumen total de sangre de 

aproximadamente 30ml. Los 3ml iniciales de sangre fueron desechados para así evitar una 

activación espontánea plaquetaria.  
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4.4.1. AGREGACIÓN PLAQUETARIA  

La agregación plaquetaria se valoró mediante un agregómetro de transmisión de luz 

(LTA, del inglés “light transmission aggregometry”) de 2 canales (IZASA, Chrono-Log 

Model 490) por turbidimetría, utilizando plasma rico en plaquetas (PRP). Se añadieron 

agonistas plaquetarios como estímulo: ADP 5 y 20μM (objetivo primario del estudio), 

colágeno 6μg/ml, epinefrina 20μM y TRAP 25μM (del inglés “Thrombin receptor-

activated peptide”). El PRP se obtuvo tras centrifugación de la sangre citratada (3,8%) 

durante 10min a 800rpm; posteriormente se mantuvo a 37ºC durante 20min antes de su uso. 

El plasma pobre en plaquetas (PPP) se obtuvo a través de una segunda centrifugación del 

resto de sangre durante 10min a 2500rpm. El recuento plaquetario en el PRP se ajustó a un 

rango de 250000/μl mediante dilución del plasma autólogo cuando el recuento plaquetario 

se encontraba fuera de rango. El análisis de la agregación se realizó ajustando el 

agregómetro con PRP como referencia de 0% de transmisión de luz (0% de agregación) y 

PPP como referencia del 100%, midiéndose durante 5 minutos el aumento en la transmisión 

de luz a través de la suspensión de PRP sometida a agitación constante e incubada a 37ºC 

en presencia de un agonista plaquetario. 

 

          4.4.2. ACTIVACIÓN DEL RECEPTOR PLAQUETARIO P2Y12 

Para valorar la activación plaquetaria se utilizó el kit comercial PLT VASP/P2Y12  

(Biocytex Inc., Marseille,France). Este kit está diseñado para monitorizar los antagonistas 

específicos del receptor plaquetario de ADP (P2Y12) como el clopidogrel. La proteína 

intracelular plaquetaria VASP (del inglés “Vasodilator Stimulated Phosphoprotein”) es una 

proteína intracelular que no está fosforilada en condiciones basales. La fosforilación del 
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VASP está regulada por la vía del AMPc. Esta vía se activa y fosforila por la acción de la 

prostaglandina E1 (PGE1) y se inhibe y desfosforila por el ADP a través de los receptores 

P2Y12. Así, la fosforilación del VASP se asocia a la inhibición del receptor P2Y12 mientras 

que la forma de VASP no fosforilado se asocia al estado activo del receptor P2Y12. Se 

recogió una muestra sanguínea con citrato trisódico (0,129M) y una alícuota de 10 uL se 

incubó en tubos separados con PGE1 sola y con PGE1 + ADP. Después de una 

permeabilización celular, la molécula de VASP en su forma fosforilada se marcó por 

inmunofluorescencia indirecta con isotiocianato de fluoresceina (FITC) sin lavado con del 

primer anticuerpo monoclonal específico para VASP, y además se marcó con CD61 

conjugado con ficoeritrina (PE) para identificar la población de plaquetas.  El análisis por 

citometría de flujo de dos colores, permitió comparar las dos situaciones estudiadas y 

evaluar, en cada uno de los tubos, la capacidad del ADP para inhibir la fosforilación del 

VASP. A partir de la intensidad de fluorescencia media corregida (IMFc) de cada uno de 

los tubos, el incubado sólo con PGE1 y el incubado con PGE1+ADP, se calculó un índice 

de reactividad plaquetaria (IRP ó PRI del inglés “platelet reactivity index”) de la muestra, 

según la siguiente fórmula: 

IRP = [IMFc PGE1- IMFc (PGE1+ADP)/IMFcPGE1]*100 

 

Para calcular las IMFc se analizaron tres tubos T1,T2 y T3. T1 contiene la muestra 

incubada con PGE1, T2 la muestra incubada con PGE1+ADP y T3 es un control negativo 

de isotipo de fluorescencia.  

IMFc PGE1 = IMFc T1= IMF T1-IMFT3 

IMFc (PGE1+ADP)= IMFc T2= IMF T2-IMFT3 

   

Las muestras se analizaron en un citómetro de flujo EPICS XL, equipado con los filtros 
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estándar para el análisis de fluorescencia del isotiocianato de fluoresceina y la ficoeritrina, 

y con un software R 2.0, XL System. Se recogieron los datos de fluorescencia y light 

scatter de un número de eventos igual a 5.000 plaquetas, con un ratio de flujo menor de 500 

partículas/s y con todos los detectores en modo logarítmico. 

 

          4.4.3. EXPRESIÓN DE P-SELECTINA Y ACTIVACIÓN DE GP IIb/IIIa  

Se analizó la expresión de P-selectina y la activación de la integrina GP IIb/IIIa en 

la superficie plaquetaria tras estimular las plaquetas con ADP 10μM utilizando citometría 

de flujo. Para valorar la activación de la integrina GP IIb/IIIa se utilizó un anticuerpo 

monoclonal anti-fibrinógeno conjugado con isotiocianato de fluoresceína (FITC) (DAKO 

Diagnostics, Glostrup, Demmark) que valora la unión del fibrinógeno a GP IIb/IIIa activada 

y también el anticuerpo policlonal PAC-1 conjugado con FITC (Becton Dickinson 

Biosciences. Franklin Lakes, USA) especifico del receptor GP IIb/IIIa activado. Para 

valorar la expresión de P-selectina se utilizó el anticuerpo anti CD62P conjugado con 

ficoeritrina (PE) (Becton Dickinson Biosciences. Franklin Lakes, USA). En resumen, se 

siguió el siguiente protocolo de marcaje: se recogió 1 ml de sangre total, tras descartar los 

primeros 3 ml, en tampón HEPES-Tyrode´s (hydroxyethylpiperazineethane-sulfonic acid 

5mM, NaCl 137mM, NaHCO3 2,7 mM, NaH2PO4 0,36mM, NaH2PO4 2mM, CaCl2,  

glucosa 5mM y 0,2% albúmina bovina) más citrato 3,8%, en relación volumétrica 1:8:1 

(citrato:Tyrode´s:sangre) de tal manera que se obtiene una dilución final de la sangre 1/10. 

De la dilución 1/10 se tomó una alícuota de 100 μl y se estimuló con ADP 10 μM durante 

10 minutos a temperatura ambiente; posteriormente se incubó con los anticuerpos marcados 

durante 20 minutos a temperatura ambiente, se fijaron las muestras con 300 μl de p-
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formaldehído (0,5%) en PBS y se analizaron en el citómetro de flujo entre 1-2h. Se 

utilizaron los controles isotipos adecuados para cada uno de los marcadores utilizados.   

Las muestras se analizaron en un citómetro de flujo EPICS XL, equipado con los 

filtros estándar para el análisis de fluorescencia del isotiocianato de fluoresceina y la 

ficoeritrina, y con un software R 2.0, XL System. Se recogieron los datos de fluorescencia 

y light scatter de un número de eventos igual a 20.000 plaquetas, con un ratio de flujo 

menor de 500 partículas/s y con todos los detectores en modo logarítmico. Los resultados 

obtenidos se expresaron como porcentajes de fluorescencia. 

 

          4.4.4. NIVELES DE GLUCEMIA E INSULINA 

Los niveles de glucosa se determinaron en suero empleando un kit comercial basado 

en la técnica colorimétrica-enzimática de la glucosa-oxidasa (Cayman Chemical Co, Ann 

Arbor, MI, USA). Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron de 4,6% y 1,7% 

respectivamente. Los valores se expresaron en mg/dL.  

 Los niveles de insulina se determinaron en suero empleando el kit comercial  de 

Bender Medsystems, Viena, Austria, basado en la técnica de enzimoinmunoensayo. El 

rango de medida de insulina por este método es de 16,6-2.000 pg/mL. Los coeficientes de 

variación intra e interensayo fueron de 4,5% y 5% respectivamente. Los valores se 

expresaron en µU/mL.  

Todas la mediciones se realizaron por duplicado en alícuotas de suero congeladas a 

-70ºC hasta su posterior análisis.  
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  4.5. SEGUIMIENTO CLÍNICO 

Se registraron las variables de manejo (tratamientos e intervenciones) durante el 

ingreso hospitalario, así como la incidencia de eventos cardiovasculares (muerte, reinfarto, 

nueva revascularización, ictus, arritmias malignas y shock cardiogénico) y sangrado mayor 

o menor durante el ingreso hospitalario. La muerte fue catalogada como cardiaca cuando 

ninguna otra causa fue identificada. Se definió reinfarto como síntomas recurrentes de 

isquemia con nueva elevación de marcadores de necrosis, asociados a cambios del ECG o 

alteraciones de la contractilidad por técnicas de imagen. Se definió nueva revascularización 

como la necesidad de cirugía o intervencionismo coronario sobre la lesión inicialmente 

tratada. Se definió ictus como el desarrollo de clínica neurológica junto a prueba de imagen 

que confirme los hallazgos clínicos. Se consideraron arritmias malignas la fibrilación 

ventricular, taquicardia ventricular sin pulso y el bloqueo auriculoventricular de 3° grado o 

de 2° grado Mobitz II. Se clasificaron como shock cardiogénico aquellos pacientes que 

desarrollaron hipotensión e hipoperfusión de múltiples órganos secundario a fallo de bomba 

cardiaca. El sangrado se catalogó en función de los criterios del grupo TIMI (del inglés 

“Thrombolysis In Myocardial Infarction”): mayores (caída de los niveles de hemoglobina 

>5g/dL ó descenso del hematocrito >15%, o sangrado intracraneal confirmado mediante 

técnica de imagen) y menores (caída de los niveles de hemoglobina entre 3-5g/dL, o 

sangrado espontáneo como hematuria, hematemesis o hemoptisis)48.  
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  4.6. ESTIMACIÓN DEL TAMAÑO MUESTRAL 

No existen estudios previos que hayan comparado el efecto de un tratamiento 

intensivo de la glucemia sobre la reactividad plaquetaria respecto a uno convencional, por 

lo que el tamaño muestral se estableció siguiendo las recomendaciones para los estudios 

piloto117. Asumiendo que la desviación estándar del porcentaje de la agregación plaquetaria 

máxima con ADP 20μM mediante LTA (objetivo primario del estudio) es de 15 según 

estudios que han evaluado este parámetro, el estudio será capaz de detectar diferencias 

entre ambos tratamientos de un 10%, si las hay, con un 90% de potencia y un error α de 

0.05 con 95 sujetos en total99. Teniendo estos datos en cuenta, se necesitaron un mínimo de 

48 pacientes por grupo (96 en total) para poder detectar diferencias, si las hay, entre ambas 

intervenciones.  

 

 

  4.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para la recogida tanto de los datos clínicos como de los datos de laboratorio en cada 

paciente, se utilizó un cuaderno de recogida de datos, así como una base de datos en 

Microsoft Access 2007. Para el análisis de los datos se utilizó el programa SPSS (SPSS Inc, 

Chicago, ILL versión 15.0). Se compararon los parámetros de reactividad plaquetaria y su 

evolución temporal entre ambos grupos de tratamiento. Asimismo, se buscaron relaciones 

entre los datos de reactividad plaquetaria y los niveles de glucemia, el antecedente de DM o 

el control previo de la DM valorado mediante la HbA1c.  

 Se comprobó la distribución normal de las variables mediante la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. Aquellas variables cuantitativas se expresaron mediante la media ± 
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desviación estándar (DS) si cumplían la condición de normalidad o mediante la mediana y 

el rango intercuartílico (RI) si no cumplían dicha condición; las variables categóricas se 

expresaron mediante frecuencias y porcentajes. En todos los casos se comprobó la 

distribución de la variable frente a los modelos teóricos y se contrastó la hipótesis de 

homogeneidad de varianzas. La asociación entre variables categóricas se comprobó 

mediante el test de chi-cuadrado o el test exacto de Fisher cuando al menos el 25% de los 

valores presentaron una frecuencia esperada menor de 5. El “t-test” de Student se utilizó 

para comparar variables cuantitativas con dicotómicas. De no cumplir con la condición de 

normalidad, se utilizó el test no paramétricos de la “U” de Mann-Whitney. La asociación 

entre variables cuantitativas se determinó mediante la correlación de Pearson. Para el 

análisis multivariado, se construyeron modelos de regresión logística donde se incluyeron 

aquellas variables estadísticamente significativas en el análisis univariado que se 

consideraron clínicamente relevantes. Se consideraron como significativas diferencias 

encontradas con una probabilidad de error menor o igual a un 5% (p ≤ 0,05). 
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5. RESULTADOS 
 

 Entre Marzo 2007 y Julio 2009 un total de 440 pacientes cumplieron los criterios de 

inclusión. De estos, 325 fueron excluidos, (63 por ser incluidos en otros estudios, 139 por la 

imposibilidad de realizar la medición de la función plaquetaria basal a las 24h durante días 

no laborables y 123 por no querer participar en el estudio). Por tanto, se incluyeron 115 

pacientes, de los cuales 59 se asignaron aleatoriamente al grupo intensivo, mientras que 56 

se asignaron al grupo convencional. De los 115 pacientes incluidos, 1 paciente fue 

aleatorizado sin cumplir los criterios de inclusión, 5 pacientes rechazaron continuar con el 

estudio y 5 pacientes fallecieron durante la hospitalización. Todos los resultados se 

obtuvieron mediante un análisis por intención de tratar. Los pacientes que se incluyeron en 

nuestro estudio no presentaron diferencias significativas en cuanto a las variables clínicas 

basales, en comparación con los pacientes que no se incluyeron en el estudio.  

 

 

  5.1 CARACTERISTICAS BASALES 

Las características clínicas y demográficas, así como los hallazgos angiográficos y 

de laboratorio más destacados, se muestran en las tablas 2 y 3. Respecto al grupo 

convencional, los pacientes asignados al grupo intensivo presentaron con mayor frecuencia 

SCACEST (55,9% vs. 37,5%, p<0,05) y niveles pico de CK mayores [977 (RI: 318-2096) 

vs. 502 (RI 165-1333), p=0,03]. En cuanto al resto de variables analizadas, no se 

objetivaron diferencias estadísticamente significativas. Como dato destacado, todos los 

pacientes diabéticos incluidos presentaron una DM tipo II. 
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Tabla 2. Características demográficas en función del tratamiento hipoglucemiante asignado. 

  
GRUPO          

INTENSIVO 
GRUPO            

CONVENCIONAL 
  (n = 59) (n = 56) 

P 

    
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS    
   Edad (años ± DS) 66,9 ± 12,0 67,5 ± 12,2 0,77 
   Sexo masculino (N, %) 37 (62,7) 36 (64,3) 0,86 
   Peso (kg ± DS) 79,7 ± 14,0 80,1 ± 14,4 0,89 

   IMC (kg/m2 ± DS) 29,0 ± 4,4 29,1 ± 4,3 0,85 
    
FACTORES DE RIESGO (N, %)    
   Hipertensión arterial 40 (67,8) 42 (75,0) 0,39 
   Tabaquismo 20 (33,9) 15 (26,8) 0,41 
   Dislipemia 29 (49,2) 29 (51,8) 0,78 
   Historia familiar de cardiopatía isquémica 8 (13,6) 8 (14,3) 0,91 
    
HISTORIA DE DIABETES MELLITUS (N, %)    
   Diabetes mellitus 39 (66,1) 33 (60,0) 0,50 
   Años desde diagnóstico ± DS 9,7 ± 8,5 11,0 ± 6,7 0,49 
   Tratamiento con insulina 12 (30,8) 13 (39,4) 0,44 
   Complicaciones microvasculares 10 (25,0) 10 (30,3) 0,40 
    
HISTORIA PREVIA (N, %)    
   Infarto de miocardio 13 (22,0) 13 (23,2) 0,88 
   ACTP 8 (13,6) 11 (19,6) 0,38 
   CABG 6 (10,2) 1 (1,8) 0,07 
   ACVA 2 (3,4) 0 (0,0) 0,26 
   Enfermedad vascular periférica 7 (11,9) 8 (14,3) 0,70 
   Insuficiencia renal crónica 5 (8,5) 4 (7,1) 0,53 
    
TRATAMIENTO PREVIO (N, %)    
   Ácido acetilsalicílico 19 (32,8) 21 (38,2) 0,55 
   Clopidogrel 6 (10,6) 7 (12,7) 0,69 
   Acenocumarol 3 (5,2) 0 (0,0) 0,13 
   Nitratos 3 (5,2) 8 (14,5) 0,09 
   Beta-bloqueantes 9 (15,5) 10 (18,2) 0,71 

   Ca2+ antagonistas 8 (13,8) 9 (16,4) 0,70 
   IECA / ARA II 15 (25,9) 15 (27,3) 0,87 
   Estatinas 23 (39,7) 20 (36,4) 0,72 
        

IMC: índice de masa corporal; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía de 
revascularización coronaria; ACVA: accidente cerebrovascular agudo; IECA: inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina; ARA II: antagonistas de receptores de angiotensina II. 
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Tabla 3. Hallazgos clínicos, de laboratorio y angiográficos más destacados, según el 

tratamiento hipoglucemiante asignado. 
 

  
GRUPO          

INTENSIVO 
GRUPO            

CONVENCIONAL 
  (n = 59) (n = 56) 

P 

    
PRESENTACION CLINICA    
   Tiempo inicio síntomas - aleatorización (h ± DS) 13,6 ± 7,1 13,8 ± 6,7 0,97 
   Tiempo ingreso en UCIC - aleatorización (h ± DS) 8,3 ± 7,4 7,6 ± 6,5 0,79 
   SCACEST (N, %) 33 (55,9) 21 (37,5) 0,05 
   Clase Killip  > 2 (N, %) 23 (39,0) 24 (43,6) 0,61 
   GRACE >140 (N, %) 37 (62,7) 33 (60,0) 0,77 
   FEVI (% ± DS) 50,8 ± 12,9 51,6 ± 15,3 0,78 
   Infarto de miocardio anterior (N, %) 15 (25,4) 8 (14,5) 0,15 
    
 DATOS DE LABORATORIO    
   Recuento plaquetario (1,000/mm3 ± DS) 214,9 ± 85,1 229,3 ± 56,7 0,29 
   Hematocrito (% ± DS) 38,8 ± 5,7 38,5 ± 6,3 0,73 
   Glucemia (mg/dL, mediana [RI]) 181 (152-243)  180 (140-223) 0,92 
   Creatinina (mg/dL ± DS) 1,2 ± 0,6 1,1 ± 0,5 0,65 
   Cistatina C (mg/dL ± DS) 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,5 0,93 
   Aclaramiento de creatinina (ml/min ± DS)* 76,1± 33,7 77,2 ± 32,6 0,85 
   Proteína-C reactiva (mg/L ± DS) 4,3 ± 5,6 3,5 ± 5,3 0,44 
   HbA1c (% ± DS) 7,3 ± 1,7 7,4 ± 1,8 0,64 
   CK pico (UI/L, mediana [RI]) 977 (318-2096) 502 (165-1333) 0,03 
   Troponina I pico (ng/mL, mediana [RI]) 25,7 (5,9-79,9) 16,1 (4,8-33,3) 0,08 
    
HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS    
   Coronariografía (N, %) 58 (98,3) 54 (96,4) 0,47 
   Tiempo inicio síntomas - coronariografía (h ± DS) 16,1 ± 14,5 19,1 ± 14,2 0,32 
   N° arterias con estenosis significativas  (N ± DS)** 1,7 ± 0,7 1,7 ± 0,8 0,97 
   Arteria responsable del infarto  (N, %)    
      Descendente anterior 33 (55,9) 33 (60,0) 0,66 
      Circunfleja 26 (44,1) 30 (54,5) 0,26 
      Coronaria derecha 30 (50,8) 35 (63,6) 0,17 
      Tronco coronario izquierdo 2 (3,4) 1 (1,8) 0,53 
      Safena / Arteria mamaria interna 3 (5,1) 2 (3,6) 0,53 
      No estenosis significativas 6 (10,2) 1 (1,8) 0,07 
   Enfermedad multivaso (N, %)*** 31 (52,5) 33 (60,0) 0,42 
        

UCC: unidad de cuidados intensivos cardiológicos; SCACEST: síndrome coronario agudo con elevación del 
segmento ST; FEVI: fracción eyección ventrículo izquierdo; HbA1c: hemoglobina glicosilada; CK: creatinkinasa. 
*Definido según la fórmula de Crockcroft & Gault118. **Si estenosis >70%. ***Lesión de 2 ó más vasos. 
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  5.2 MANEJO HOSPITALARIO 
 

La tabla 4 muestra las características más importantes acerca del manejo 

hospitalario de los pacientes. Como se puede comprobar, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto al tratamiento cardiológico recibido.  

Respecto a los niveles de glucemia, se observaron diferencias significativas en el 

manejo con uno y otro protocolo (figura 10). El grupo intensivo presentó un mejor control 

de la glucemia en las primeras 24h con respecto al convencional (115mg/dL, RI: 90-152 vs. 

157mg/dL, RI: 129-210; p<0,001), manteniéndose esta diferencia hasta el alta hospitalaria 

(103mg/dL, RI: 87-130 vs. 141mg/dL, RI: 122-202; p<0,001). Aunque el tiempo en el que 

se alcanzó la glucemia objetivo (definido como dos glucemias seguidas en rango) fue 

similar en ambos protocolos (7,8 ± 2,1h en el grupo intensivo vs. 8,3 ± 2,5h en el 

convencional; p=NS), lo más importante es que el 78,0% de los pacientes del grupo 

intensivo se mantuvieron en el rango objetivo desde entonces, en comparación con el 

60,7% del grupo convencional (p=0,04). El número de unidades internacionales (UI) de 

insulina requeridas las primeras 24h fue significativamente mayor en el grupo intensivo que 

en el convencional (58,8 ± 38,4 vs. 18,2 ± 12,6; p<0,001). Todos los pacientes del grupo 

intensivo recibieron insulina para alcanzar la glucemia objetivo, precisándolo únicamente el 

67% del grupo convencional. El número de determinaciones de glucemia capilar fue 

superior en el grupo intensivo durante las primeras 24h (16,7 ± 4,0 vs. 6,7 ± 1,4; p<0.001). 

El principal evento adverso del control intensivo de la glucemia fue el número de episodios 

de hipoglucemia (glucemia <60mg/dL), significativamente más frecuentes que en el grupo 

convencional (37,1% vs. 1,7%; p<0,001). No obstante, únicamente se registraron 2 

episodios de hipoglucemia severa (<40mg/dL), ambos en el grupo intensivo. 
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Tabla 4. Manejo hospitalario, según el tratamiento hipoglucemiante asignado. 

  
GRUPO          

INTENSIVO 
GRUPO            

CONVENCIONAL 
  (n = 59) (n = 56) 

P 

    
INTERVENCIONISMO CORONARIO (N, %)    
   Fibrinolisis 8 (13,6) 5 (9,1) 0,45 
   ACTP simple 2 (3,4) 1 (1,8) 0,53 
   ACTP + BMS 11 (18,6) 9 (16,4) 0,75 
   ACTP + DES 25 (42,4) 23 (41,8) 0,95 
   CABG 3 (5,1) 6 (10,9) 0,21 
   No revascularización 12 (20,3) 11 (20,0) 0,96 
    
CONTROL DE LA GLUCEMIA    
   Tiempo hasta alcanzar glucemia objetivo (h ± DS) 7,8 ± 2,1 8,3 ± 2,5 0,21 
   Pacientes en rango desde que alcanzaron objetivo (N, %) 46 (78,0) 34 (60,7) 0,04 
   Glucemia a las 24hr (mg/dL, mediana [RI]) 115 (90-152) 157 (129-210) <0,001 
   Glucemia al alta hospitalaria (mg/dL, mediana [RI]) 103 (87-130) 141 (122-202) <0,001 
   Insulina,  primeras 24h (IU ± DS) 58,8 ± 38,4 18,2 ± 12,6 <0,001 
   N° glucemias capilares, primeras 24h ± DS 16,7 ± 4,0 6,7 ± 1,4 <0,001 
   Glucemia <60mg/dL (N, %) 22 (37,3) 1 (1,7) <0,001 
   Hipoglucemia severa (<40mg/dL; N, %) 2 (3,4) 0 (0,0) 0,26 
    
TRATAMIENTO DURANTE EL INGRESO    
   Acido acetilsalicílico 58 (98,3) 52 (94,5) 0,28 
   Clopidogrel 49 (83,1) 47 (85,5) 0,73 
   Inhibidores de la GP IIb/IIIa 33 (55,9) 34 (61,8) 0,52 
   Heparina no fraccionada 27 (45,8) 23 (42,6) 0,74 
   Heparina de bajo peso molecular 30 (50,8) 29 (53,7) 0,76 
   Acenocumarol 8 (14,0) 3 (5,8) 0,12 
   Nitratos 52 (88,1) 52 (94,5) 0,23 
   Beta-bloqueantes 44 (74,6) 44 (80,0) 0,49 
   Ca2+ antagonistas 6 (10,2) 2 (3,6) 0,17 
   IECA / ARA II 49 (83,1) 47 (85,5) 0,73 

   Estatinas 57 (96,6) 50 (90,9) 0,21 
   Soporte vasoactivo 4 (6,8) 8 (14,5) 0,18 
   Uso de BCIAo 2 (3,4) 6 (10,9) 0,11 
    

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; BMS: stent metálico; DES: stent farmacoactivo; 
CABG: cirugía de revascularización coronaria; IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; 
ARA II: antagonistas de receptores de angiotensina II; BCIAo: balón de contrapulsación intra-aórtico. 
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Figura 10. Mediana de glucemias durante las primeras 24hr. Se puede observar como el 

grupo de tratamiento intensivo consigue un control de la glucemia más eficaz y mantenido 

en el tiempo que el grupo de tratamiento convencional. 

 
 
 
 
  5.3 EVENTOS CLINICOS 
 

Las principales complicaciones que se registraron durante el ingreso hospitalario se 

reflejan en la tabla 5. No se hallaron diferencias estadísticamente significativas en ninguno 

de los eventos clínicos estudiados. Ninguno de los pacientes del estudio presentó 

complicaciones mecánicas, ictus, trombosis del stent o sangrados fatales. 
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Tabla 5. Complicaciones durante el ingreso hospitalario, según el tratamiento 

hipogluceminate asignado. 

  
GRUPO          

INTENSIVO 
GRUPO            

CONVENCIONAL 
  (n = 59) (n = 56) 

P 

    
EVENTOS CLINICOS (N, %)    
   Muerte 2 (4,0) 3 (5,7) 0,53 
   Reinfarto 2 (4,0) 3 (5,7) 0,53 
   Necesidad de nueva revascularización 1 (1,7) 3 (5,7) 0,28 
   Shock cardiogénico 1 (1,7) 5 (9,1) 0,09 
   Taquicardia / Fibrilación Ventricular 1 (1,7) 2 (3,6) 0,47 
   Bloqueo AV 2°/3° grado 2 (3,4) 3 (5,5) 0,47 
   Sangrado mayor* 1 (1,7) 2 (3,6) 0,47 
   Sangrado menor* 3 (5,1) 5 (9,1) 0,32 
   Días estancia UCIC (mediana, RI) 2 (2-3) 2 (2-3) 0,61 
   Días estancia hospital (mediana, RI) 7 (6-11) 7 (6-9) 0,89 
        

AV: auriculoventricular; UCIC: unidad de cuidados intensivos cardiológicos. 
*Según los criterios del grupo TIMI119. 

 

 
 
  5.4. ANALISIS DE LA FUNCION PLAQUETARIA 

Los resultados de la agregación y activación plaquetaria, así como de la expresión 

de P-selectina y GP IIb/IIIa se exponen en la tabla 6. Todos los datos de función plaquetaria 

presentaron una distribución normal. En la muestra basal, previa al inicio del tratamiento 

asignado, no se objetivaron diferencias significativas entre los 2 grupos en ninguno de los 

parámetros a estudio.  

 

          5.4.1. FUNCIÓN PLAQUETARIA A LAS 24H DE LA ALEATORIZACIÓN 

Transcurridas las primeras 24h del inicio del tratamiento, no se objetivaron 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en el parámetro más 
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importante del objetivo primario del estudio, el porcentaje máximo de agregación tras 

estímulo con ADP 20μM (28,9 ± 22,6% en el brazo intensivo vs. 31,9% ± 22,7% en el 

convencional; p = 0,23). No obstante, y tras ajustar por aquellas variables que presentaron 

una diferencia estadísticamente significativa en el análisis univariado (tipo de SCA y pico 

de CK), se encontró una reducción estadísticamente significativa en el grupo intensivo de la 

reactividad plaquetaria al estimular las plaquetas con TRAP 25μM (41,9 ± 24,3% vs. 48,3 

± 24,4%; p<0.05), en la expresión de P-selectina (47,9 ± 20,9% vs. 56,8 ± 21,6%; p<0.05) 

y en la activación del receptor GP IIb/IIIa (32,9 ± 25,8% vs. 44,7 ± 29,1%; p<0.05), en 

comparación con el grupo convencional. 

 

          5.4.2. FUNCIÓN PLAQUETARIA AL ALTA HOSPITALARIA 

La evaluación al alta hospitalaria de la agregación máxima tras estímulo con ADP 

20μM mostró una reducción estadísticamente significativa en el grupo de manejo intensivo 

con respecto al manejo convencional (47,9 ± 13,2% vs. 59,1 ± 17,3%; p = 0,002), tras 

ajustar por aquellas variables que fueron estadísticamente significativas en el análisis 

univariado (tipo de SCA y pico de CK). De manera similar, la agregación máxima tras 

estímulo con ADP 5μΜ, colágeno 6μg/ml, epinefrina 20μM y TRAP 25μΜ fue 

significativamente menor tras tratamiento intensivo (p < 0,05 para todos los test, tabla 6). 

Además, el análisis de la activación plaquetaria evaluado mediante el IRP y la expresión en 

la superficie plaquetaria de P-selectina y la activación del receptor GP IIb/IIIa también 

presentó una reducción significativa con el manejo intensivo en comparación con el 

convencional (p < 0,05 para todos los test). Las figuras 11 y 12 muestran el efecto de una 

insulinización intensiva precoz en comparación con el manejo convencional en todos los 

parámetros de reactividad plaquetaria medidos al alta hospitalaria. 
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Figura 11. A. Porcentaje de agregación plaquetaria máxima al alta hospitalaria en función 

del tratamiento hipoglucemiante asignado, tras estímulo con ADP 5 y 20μM, colágeno 

6μg/ml, epinefrina 20μM y TRAP 25μM. B. Activación plaquetaria al alta hospitalaria en 

función del tratamiento asignado, evaluada mediante el Indice de Reactividad Plaquetaria 

(PRI) y la expresión en la superficie plaquetaria de P-selectina y GP IIb/IIIa. 
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          5.4.3. SUBGRUPO DE PACIENTES NO TRATADOS CON INHIBIDORES 

DE LA GP IIB/IIIA 

Dado que la administración de inhibidores de la GP IIb/IIIa conlleva una profunda 

inhibición de la reactividad plaquetaria, el hipotético efecto que produce la insulinización 

intensiva sobre un protocolo convencional puede estar enmascarado por dicha situación. 

Así, se decidió estudiar la hipótesis del estudio en el subgrupo de pacientes que no fueron 

tratados con inhibidores de la GP IIb/IIIa a las 24 horas de la aleatorización. En total, 71 

pacientes fueron evaluados (40 en el grupo intensivo y 31 en el convencional). No se 

objetivaron diferencias en las características demográficas, clínicas, angiográficas ni de 

tratamiento en esta cohorte. En este grupo, la agregación máxima tras ADP 20 μM fue 

significativamente menor tras insulinización intensiva con respecto al manejo convencional 

(37,5 ± 18,9% vs. 46,9 ± 15,1%; p = 0,03). Del mismo modo, la evaluación de otros test de 

agregación y activación plaquetaria revelaron una reducción estadísticamente significativa 

en el grupo intensivo (ADP 5 μM: 20,0 ± 14,9% vs. 30,6 ± 16,1%, p = 0,01; colágeno 6 

μg/mL: 23,4 ± 20,5% vs. 39,7 ± 23,1%, p = 0,03; epinefrina 20 μM: 18,9 ± 15,2% vs. 28,2 

± 16,6%, p = 0,04; TRAP 25 μM: 52,2 ± 20,1% vs. 64,0 ± 12,1%, p = 0,02; IRP: 50,8 ± 

21,8% vs. 66,7 ± 19,8%, p = 0,04; expresión de GP IIb/IIIa: 36,4 ± 24,8% vs. 55,0 ± 24,9%, 

p = 0,02; expresión de P-selectina: 46,4 ± 21,9% vs. 58,8 ± 23,0%, p = 0,04). La figura 12 

muestra el efecto a las 24 horas del comienzo de la insulinización intensiva sobre la 

reactividad plaquetaria con respecto al manejo convencional en los pacientes no tratados 

con inhibidores de la GP IIb/IIIa. 
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Figura 12. Pacientes no tratados con inhibidores de la GP IIb/IIIa a las 24 horas de la 

aleatorización. A. Porcentaje de agregación máxima plaquetaria según el tratamiento 

asignado, tras estímulo con ADP 5 y 20μM, colágeno 6μg/ml, epinefrina 20μM y TRAP 

25μM. B. Activación plaquetaria según el tratamiento asignado, evaluada mediante el 

Indice de Reactividad Plaquetaria (PRI) y la expresión de P-selectina y GP IIb/IIIa. 
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          5.4.4. SUBGRUPO DE PACIENTES CON ANTECEDENTES DE DIABETES 

MELLITUS Y UN MAL CONTROL DIABÉTICO PREVIO 

Se evaluó la reactividad plaquetaria en función del tratamiento hipoglucemiante 

asignado en la cohorte de pacientes con el diagnóstico de DM en el momento de la 

aleatorización (n=73), comparándose con la de los pacientes sin DM (n=42), para conocer 

si la insulinización intensiva precoz tenía efectos diferentes en función del antecedente de 

DM. Además, se decidió analizar si la presencia de un mal control de las cifras de glucemia 

previo al episodio isquémico que provocó el ingreso hospitalario (mediante la valoración de 

la HbA1c, punto de corte: 6,5%) influía en la respuesta del tratamiento insulínico con 

respecto a la reactividad plaquetaria (tablas 7-10). 

 

Antecedente de Diabetes Mellitus 

Las tablas 7 y 8 muestran el análisis de la reactividad plaquetaria en función del 

antecedente de DM. No se objetivaron diferencias en los parámetros basales de ambos 

subgrupos. A las 24h de la aleatorización, la reactividad plaquetaria en pacientes con 

antecedentes de DM fue menor en el grupo de manejo intensivo que en el convencional 

para la mayoría de los test analizados, aunque no se alcanzó la significación estadística 

salvo en la medición de P-selectina (49,6 ± 20,8% vs. 56,8 ± 24,3%; p = 0,02). Los 

pacientes sin antecedente de DM no presentaron diferencias significativas a las 24h de la 

aleatorización.  

La reactividad plaquetaria al alta en pacientes con antecedentes de DM se redujo 

significativamente tras la insulinización intensiva con respecto al tratamiento convencional 

para la mayoría de los parámetros estudiados (ADP 20 μM: 46,5 ± 13,1% vs. 58,5 ± 18,6%, 

p = 0,005; IRP: 47,1 ± 19,6% vs. 60,6 ± 21,0%, p = 0,01; activación de GP IIb/IIIa: 43,8 ±  
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20,7% vs. 57,9 ± 22,7%, p = 0,02; expresión de P-selectina: 46,2 ± 21,1% vs. 57,2 ± 20,3%, 

p < 0,05). En el grupo de pacientes sin antecedentes de DM las diferencias fueron mucho 

menores y no alcanzaron la significación estadística. 

 

Hemoglobina glucosilada (HbA1c) 

Las tablas 9 y 10 muestran el análisis de la reactividad plaquetaria en función de los 

niveles de HbA1c al ingreso, utilizando como punto de corte 6,5%. En total, 67 pacientes 

presentaron niveles iguales o superiores a 6,5%, mientras que 45 los presentaron inferiores. 

En 3 pacientes no se pudo evaluar este parámetro.  

A las 24h de la aleatorización no se objetivaron diferencias significativas en la 

reactividad plaquetaria en ninguno de los dos grupos. No obstante, al alta hospitalaria, la 

reactividad plaquetaria fue menor tras un manejo intensivo en el subgrupo peor controlado 

(HbA1c >6,5%), alcanzando la significación estadística en el objetivo primario del estudio 

(ADP 20 μM: 46,1 ± 22,3% vs. 60,4 ± 20,0%, p = 0,004).  

 

 

          5.4.5. FUNCIÓN PLAQUETARIA Y NIVELES DE GLUCEMIA E INSULINA 

Por último, se analizó la correlación entre los niveles de glucosa e insulina con la 

reactividad plaquetaria. Debido a la variabilidad existente en el tratamiento antiagregante 

en los diferentes momentos del estudio, se decidió evaluar esta correlación únicamente en 

el subgrupo de pacientes con una terapia antiagregante más homogénea, esto es, aquellos 

que presentaron un SCACEST y que previo a su alta hospitalaria estaban tratados con 
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aspirina 100mg y clopidogrel 75mg diarios. De esta forma, se analizaron los datos de 48 

pacientes. La correlación entre los niveles de glucemia y el porcentaje máximo de 

agregación plaquetaria tras estímulo con ADP 20μM resultó ser muy débil (r = 0,02; p = 

0,88), al igual que con el resto de los test de reactividad plaquetaria evaluados. Por otro 

lado, los niveles de insulina en sangre se correlacionarion débilmente y en sentido negativo 

con la agregación máxima plaquetaria tras estímulo con ADP 20μM (r = -0,29; p = 0,03). 

El resto de correlaciones de los niveles de insulina con otros parámetros de reactividad 

plaquetaria fueron muy débiles y sin alcanzar la significación estadística (figura 13). 

 

 
 
Figura 13. Correlación entre los niveles de insulina en sangre y el porcentaje de agregación 
máxima tras estímulo con ADP 20μM. Como se puede observar, ambos parámetros 
presentan una débil correlación negativa. 
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6. DISCUSIÓN 
 

Resultados globales 

Este es el primer estudio que muestra como la administración de un tratamiento 

intensivo con insulina (con una glucemia objetivo entre 80 y 120mg/dL) desde las primeras 

horas de evolución de un SCA en pacientes con hiperglucemia se asocia a una disminución 

de la reactividad plaquetaria, en comparación con un protocolo convencional. Este efecto se 

evidenció al alta hospitalaria, momento en el que la práctica mayoría de los pacientes se 

encontraba en tratamiento con doble antiagregación (aspirina y clopidogrel). 

Interesantemente, la reducción de la reactividad plaquetaria se objetivó a través de una 

amplia variedad de parámetros de función plaquetaria, lo que sugiere que son múltiples las 

vías de señalización de la plaqueta que se hayan influenciadas por la estrategia de 

insulinización intensiva precoz. De hecho, estudios en voluntarios sanos ya habían 

postulado como la insulina interfería en la cascada de señalización intracelular de la 

plaqueta, en concreto inhibiendo la disminución de AMPc producida por la activación del 

receptor dependiente de ADP P2Y12
101. En consistencia con estos hallazgos previos, los 

resultados de nuestro estudio muestran como la activación plaquetaria dependiente del 

receptor de ADP P2Y12 se reduce al administrar un tratamiento intensivo con insulina. Las 

vías independientes del receptor de ADP como la activación plaquetaria a través de los 

receptores del colágeno, epinefrina, trombina o la expresión de receptores como la P-

selectina también se encuentran reducidas en nuestro estudio tras la administración de la 

terapia intensiva con insulina. El mecanismo por el cual sucede esta inhibición ADP-

independiente es desconocido, aunque se ha postulado que el receptor plaquetario de 

insulina ISR-1 se encuentre relacionado con el resto de receptores plaquetarios a través de 
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segundos mensajeros como la movilización del calcio intracelular, la proteína kinasa C ó el 

propio AMPc, este último a través de los receptores adrenérgicos de manera similar a la vía 

dependiente de ADP97, 101, 120. En relación al receptor ISR-1, se han reportado 

polimorfismos genéticos asociados a una mayor reactividad plaquetaria y que podrían estar 

relacionados con los mecanismos de resistencia a antiagregantes como la aspirina o el 

clopidogrel121, 122. 

A pesar de que la activación plaquetaria se considera la piedra angular de la 

fisiopatología del SCA, existen multitud de mecanismos inflamatorios, oxidativos y 

proapoptóticos implicados en dicho proceso, en los cuales la administración intensiva de 

insulina puede jugar un papel determinante. En esta línea, dos recientes publicaciones han 

aportado otras alternativas fisiopatológicas sobre el beneficio de una corrección precoz de 

la hiperglucemia en pacientes con un SCA. Marfella y cols. mostraron que el control 

estricto de la glucemia en pacientes con un primer infarto de miocardio que requirieron 

cirugía de revascularización coronaria se traduce en una reducción del estado inflamatorio, 

estrés oxidativo y del remodelado post-infarto, en comparación con un control 

convencional116. Por otro lado, Worthley y cols. objetivaron una mejor respuesta de las 

plaquetas al óxido nítrico junto a una disminución de la generación de iones superóxido tras 

la infusión durante 12 horas de insulina endovenosa en pacientes con SCA e 

hiperglucemia115. Por tanto, son múltiples los mecanismos por los que un control estricto de 

la glucemia con un tratamiento intensivo y precoz con insulina puede beneficiar a los 

pacientes con un SCA. 
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Resultados a las 24 horas de la aleatorización 

A diferencia de los hallazgos obtenidos al alta hospitalaria, a las 24 horas de la 

aleatorización no todos los test de función plaquetaria mostraron una reducción 

significativa de la reactividad plaquetaria. Siguiendo las recomendaciones que se recogen 

en las actuales guías de práctica clínica43-46, los pacientes del estudio recibieron tratamiento 

inicial con fármacos inhibidores de la GP IIb/IIIa en una alta proporción (>50%), lo cual se 

traduce en una inhibición de la función plaquetaria inicial lo suficientemente importante 

como para no detectar diferencias en el objetivo primario del estudio, la agregación máxima 

inducida tras estímulo con ADP 20μM. De hecho, al utilizar agonistas más potentes para 

analizar la agregación plaquetaria como TRAP 25μM, o un test con mayor sensibilidad 

como la activación de GP IIb/IIIa o la expresión de P-selectina, sí se encontró una 

reducción significativa en la reactividad plaquetaria con la pauta de tratamiento intensivo. 

Estos datos son concordantes con los encontrados al analizar el subgrupo de pacientes no 

tratados con inhibidores de la GP IIb/IIIa, en los que la evaluación de la reactividad 

plaquetaria a las 24 horas de la aleatorización mostró una disminución estadísticamente 

significativa tras el régimen intensivo con insulina en comparación con una pauta 

convencional para todos los test de reactividad plaquetaria utilizados, de forma similar a los 

hallazgos encontrados al alta hospitalaria. 
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Tratamiento intensivo con insulina y diabetes mellitus 

Existen numerosas evidencias en la literatura que sugieren que los pacientes con 

DM presentan un incremento en la reactividad plaquetaria97, 123-125. Así, las plaquetas de los 

pacientes con DM muestran una mayor expresión de moléculas de adhesión en su 

superficie, una mayor producción de TXA2 y una peor respuesta a los efectos 

antiagregantes del óxido nítrico92, 115. La glucosilación no enzimática de proteínas y la 

acumulación de sorbitol también se han implicado en los mecanismos de disfunción 

plaquetaria en pacientes con hiperglucemia crónica126. Además, el aumento agudo de los 

niveles de glucemia también se ha asociado a incrementos de la activación plaquetaria 

mediada por colágeno (a través de una sobreproducción del ión superóxido mitocondrial), 

de la expresión de P-selectina inducida por ADP y de los niveles de fibrinógeno mediados 

por TRAP127, 128. A todo esto hay que añadir como las plaquetas de los pacientes con 

antecedentes de DM y enfermedad coronaria estable en tratamiento con aspirina y 

clopidogrel presentan una peor reactividad plaquetaria que aquellos pacientes no 

diabéticos97. Esta diferencia es mucho mayor en aquellos pacientes con una DM insulino-

dependiente, reforzando la hipótesis de que la administración de insulina puede tener un 

papel fundamental en los mecanismos fisiopatológicos que reducen la activación 

plaquetaria97, 101. 

Por todo lo dicho anteriormente, no es de extrañar que un incremento en la 

reactividad plaquetaria en pacientes con DM conlleve un mayor riesgo de presentar eventos 

cardiovasculares a largo plazo. Angiolillo y cols. demostraron que los pacientes con 

antecedentes de DM y enfermedad coronaria estable en tratamiento con aspirina y 

clopidogrel que presentaban hiperreactividad plaquetaria (definida como el cuartil más 

elevado para la agregación máxima tras estímulo con ADP 20μM) se relacionaban con un 
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riesgo hasta 3 veces mayor de presentar eventos cardiovasculares a los 2 años, en 

comparación con aquellos mismos pacientes sin hiperreactividad plaquetaria (tres cuarteles 

inferiores)98. Teniendo esto en mente, cualquier intervención que apunte a una reducción de 

la reactividad plaquetaria o que mejore el efecto de los fármacos antiagregantes, debería ser 

particularmente beneficiosa para los pacientes con DM. En este sentido, a pesar de las 

limitaciones en cuanto al pequeño tamaño muestral y a la baja potencia estadística que 

tienen los datos del subgrupo de pacientes con DM de nuestro estudio, se puede objetivar 

como el beneficio potencial de un tratamiento intensivo y precoz con insulina es algo 

mayor en aquellos pacientes previamente diagnosticados de DM, o que presentaban un 

pobre control de su estatus glucémico previo, definido por los valores elevados de HbA1c. 

La reciente aparición de nuevos fármacos antiagregantes como prasugrel o ticagrelor, con 

mayor potencia y menor variabilidad en la respuesta interindividual especialmente en 

pacientes con DM, es de esperar que consiga disminuir la tasa de eventos cardiovasculares, 

como se ha visto recientemente en grandes ensayos clínicos49, 129. 

 

Papel del tratamiento intensivo con insulina en la reducción de eventos clínicos 

A pesar de que los niveles elevados de glucemia se hayan postulado como uno de 

los factores pronósticos más importantes en pacientes con un SCA, el beneficio potencial 

de un control intensivo de la hiperglucemia en este escenario se encuentra todavía en 

entredicho, obteniéndose resultados contradictorios en los estudios realizados hasta el 

momento106-113. Especial comentario merecen los estudios del grupo DIGAMI (del inglés 

“Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction”), por incluir 

únicamente pacientes con SCA y utilizar un tratamiento intensivo con insulina para 

controlar la glucemia similar al de nuestro protocolo111, 112. El estudio DIGAMI-1 demostró 
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como un control estricto de la glucemia redujo la mortalidad a un año en pacientes con un 

infarto de miocardio, con respecto a un tratamiento convencional111. En este estudio se 

incluyó la administración de insulina subcutánea durante los 3 meses siguientes al alta 

hospitalaria, discutiéndose si el efecto beneficioso encontrado en la mortalidad fue o no el 

resultado de la terapia durante el ingreso o durante el tratamiento ambulatorio. El estudio 

DIGAMI-2 fue diseñado precisamente para dar respuesta a esta pregunta, pero 

desafortunadamente no logró encontrar diferencias significativas en la mortalidad a largo 

plazo entre ambos regímenes de tratamiento con insulina112. Es importante destacar que las 

diferencias en los niveles de glucemia alcanzados con el tratamiento intensivo y el 

convencional fueron mayores en el estudio DIGAMI-1 (38mg/dL) que en el DIGAMI-2 

(16mg/dL). Esta diferencia en la “agresividad” del tratamiento podría contribuir a explicar 

la inconsistencia de estos resultados. En nuestro estudio, se obtuvo una diferencia en los 

niveles de glucemia entre ambos protocolos similares a las del estudio DIGAMI-1 

(42mg/dL a las 24h de la aleatorización y 38mg/dL al alta hospitalaria), y la reducción 

encontrada en la reactividad plaquetaria junto a este descenso en los niveles de glucemia 

podría sugerir una explicación fisiopatológica para el beneficio clínico encontrado en el 

DIGAMI-1. Nuestro estudio no fue capaz de encontrar diferencias en la tasa de eventos 

clínicos entre ambas pautas de tratamiento insulínico. No obstante, el hecho de que no 

estuviera diseñado para este objetivo hace que tanto el tamaño muestral como la potencia 

del estudio fueran insuficientes como para poder detectar diferencias clínicas, en caso de 

existirlas.  
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Seguridad y viabilidad de un protocolo para el control estricto de la glucemia 

Uno de los puntos más controvertidos acerca de la utilización de un protocolo para 

el tratamiento intensivo con insulina en pacientes con hiperglucemia ingresados con un 

SCA es la viabilidad y seguridad de su implementación. Este hecho viene determinado por 

la dificultad por parte del personal de una UCIC de aplicar las correcciones adecuadas a las 

infusiones endovenosas, lo que muchas veces conlleva un número elevado de episodios de 

hipoglucemias, así como una gran variación de las glucemias horarias, lo cual dificulta 

conseguir unos niveles de glucemia estables y dentro del rango objetivo. De hecho, existe 

gran controversia acerca de si algunos de los estudios recientes que han evaluado 

protocolos de infusión endovenosa de insulina hayan podido fracasar por el elevado número 

de efectos adversos, el más frecuente la hipoglucemia severa110, 130. Con nuestro protocolo, 

resultado de una versión modificada del protocolo del estudio DIGAMI111, y validado por 

el Servicio de Endocrinología de nuestro centro (anexo 2),  se alcanzó el objetivo de un 

rango de normoglucemia (80-120mg/dL) de forma precoz y lo que es más importante, de 

forma mantenida con respecto a la pauta convencional. En concordancia con el resto de 

ensayos clínicos, los episodios de hipoglucemia en este estudio fueron más frecuentes con 

la pauta intensiva; no obstante, la incidencia de episodios de hipoglucemia severa 

(definidos como una glucemia <40mg/dL) fue muy escasa, sin llegar a ser 

significativamente mayor que en los pacientes tratados con una pauta convencional, ni 

tampoco asociarse a trastornos o secuelas neurológicas que pusieran de manera inmediata 

en peligro la vida del paciente. 
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Control estricto de la glucemia, adminitración de insulina y reactividad plaquetaria 

A pesar de que el tratamiento intensivo y precoz con insulina conlleva una reducción 

de la reactividad plaquetaria y, en algunos estudios, una menor mortalidad cardiovascular, 

se desconoce si tales hallazgos están relacionados con una normalización de las cifras de 

glucemia, con la administración “per se” de insulina, o con ambos. Existen trabajos previos 

que han demostrado que la insulina es capaz de disminuir la agregación plaquetaria 

mediante la inhibición de la movilización de calcio inducida por ADP ó trombina, así como 

la reducción de la interacción colágeno-plaqueta101, 131. Kosiborod y cols., en un análisis 

retrospectivo de 7820 pacientes con hiperglucemia que ingresaron por un SCA, observaron 

que una reducción de la glucemia tras el ingreso se asoció a una menor mortalidad 

intrahospitalaria, tras ajustar por potenciales factores de confusión132. Interesantemente, 

este beneficio se observó tanto en los pacientes que recibían o no recibían insulina, 

sugiriendo que la administración de insulina no se asociaba de manera independiente con el 

beneficio clínico hallado. En concordancia con estos datos, Van den Berghe y cols. 

encontraron en 1548 pacientes admitidos en una UCIC que los beneficios de la 

normoglucemia se asocian a la disminución de los niveles de glucemia, más que a la 

infusión de insulina133. En nuestro estudio no se objetivó una correlación entre los niveles 

de glucemia y el porcentaje de agregación plaquetaria máxima con los test evaluados. 

Respecto a los niveles de insulina y reactividad plaquetaria, sólo la agregación máxima con 

ADP 20μM presentó una débil correlación negativa con respecto a los niveles de insulina. 

No obstante, hay que interpretar estos hallazgos con cautela, pues nuestro estudio no fue 

diseñado específicamente para esto. Además, hay que tener en cuenta la gran variabilidad 

en el tratamiento antiagregante que presentaron los pacientes de nuestro estudio, por lo que 
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para evitar sesgos en los resultados se decidió estudiar la muestra de pacientes más 

homogénea (48 pacientes al alta hospitalaria en tratamiento con aspirina 100mg y 

clopidogrel 75mg diarios), lo que limitó la potencia del estudio. Por tanto, la contribución 

de la normoglucemia o de la hiperinsulinización al beneficio clínico en pacientes con 

hiperglucemia que ingresan con un SCA se encuentra todavía sin aclarar, por lo que se 

necesitarán estudios futuros diseñados específicamente para responder a esta pregunta.  
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7. LIMITACIONES 
 

El presente estudio no fue diseñado para discernir si el efecto encontrado sobre la 

reactividad plaquetaria se atribuye a la normalización de la glucemia, a la administración 

“per se” de insulina, o a ambos. La utilización de inhibidores de la GP IIb/IIIa en más de la 

mitad de los pacientes, acorde a las actuales recomendaciones43, 44, 45, 46, limita la 

posibilidad de encontrar diferencias, si las hay, en el conjunto de individuos, a las 24h de la 

aleatorización. El estudio, además, carece de tamaño muestral y potencia suficiente como 

para detectar diferencias en algunos de los test plaquetarios utilizados en los subgrupos de 

pacientes con antecedente de DM o mal control diabético previo y, sobre todo, para 

encontrar diferencias, si las hay, en la incidencia de eventos adversos, particularmente en el 

número de hipoglucemias severas. Finalmente, el presente estudio no fue diseñado para 

evaluar más a largo plazo el efecto del tratamiento intensivo y precoz con insulina sobre la 

reactividad plaquetaria en comparación con un manejo convencional. 
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8. CONCLUSIONES 
 

1. El control estricto de los niveles de glucemia mediante un tratamiento intensivo con 

insulina de forma precoz en pacientes con hiperglucemia ingresados por un síndrome 

coronario agudo disminuye la reactividad plaquetaria valorada al alta hospitalaria en 

comparación con los pacientes manejados con tratamiento convencional. 

2. Esta reducción de la reactividad plaquetaria se observa también a las 24 horas de 

iniciar el tratamiento intensivo con insulina en los pacientes que no están tratados con 

fármacos inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa. 

3. El efecto del tratamiento intensivo con insulina sobre la reactividad plaquetaria en 

pacientes con un síndrome coronario agudo e hiperglucemia al ingreso es más marcado 

en aquellos ya diagnosticados de diabetes mellitus y en los que presentan un peor 

control glucémico previo. 

4. La aplicación de un protocolo para el control estricto de la glucemia con insulina 

intravenosa en pacientes con hiperglucemia que ingresan con un síndrome coronario 

agudo no disminuyó de forma significativa el porcentaje de eventos cardiovasculares 

en comparación con un régimen convencional. Este hecho puede ser explicado por el 

pequeño tamaño muestral y la escasa potencia del estudio para este análisis. 

5. La implementación de un protocolo intensivo para el manejo de la hiperglucemia con 

insulina intravenosa en pacientes con un síndrome coronario agudo es seguro con una 

incidencia muy escasa de hipoglucemias severas o clínicamente relevantes. 

6. Los resultados de este estudio nos ayudan en parte a explicar los mecanismos 

subyacentes al beneficio clínico del control estricto de la hiperglucemia en pacientes 

que ingresan por un síndrome coronario agudo. 
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10. ANEXOS 

ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACIÓN EN 
EL ESTUDIO 

 
EFECTO DE LA INSULINIZACIÓN INTENSIVA PRECOZ SOBRE LA REACTIVIDAD 

PLAQUETARIA EN PACIENTES HIPERGLUCEMICOS CON UN SÍNDROME  
CORONARIO AGUDO 

 
INVESTIGADORES: Dr. Vivas, Dr. Fernández –Ortiz. 
 
CENTRO: Unidad Coronaria. Hospital Clínico San Carlos. Madrid. 
 
¿EN QUÉ CONSISTE ESTE ESTUDIO? 
Ha ingresado usted en la Unidad Coronaria por presentar un “ataque” al corazón causado en su mayoría 
por una trombosis coronaria. Se sabe por estudios previos que las cifras elevadas de glucemia puede 
aumentar el riesgo de trombosis, por lo que es muy importante controlar y normalizar cuanto antes la 
glucemia. Esto se puede hacer de dos maneras: mediante perfusión de una solución de insulina 
endovenosa o mediante inyecciones subcutáneas. El control se realizará mediante glucemias capilares, lo 
que implicará múltiples “pinchazos” en el dedo.  
 
¿QUÉ BENEFICIOS TIENE ESTE ESTUDIO? 
El objetivo del presente proyecto es valorar el efecto que el control estricto e intensivo de los niveles de 
glucosa en sangre tiene sobre las plaquetas durante su hospitalización y a más largo plazo (3, 6, 9 y 12 
meses de seguimiento).  
Para ello se procederá a la extracción de una muestra sanguínea por el método habitual antes del inicio 
del tratamiento con insulina, a las 24 horas, 48 horas, al alta hospitalaria y en las visitas de seguimiento a 
los 3, 6, 9 y 12 meses.  
 
¿QUÉ RIESGOS CONLLEVA?  
Entre las posibles complicaciones del estudio, y debido al objetivo de mantener en un rango óptimo los 
niveles de glucemia, pueden suceder episodios de hipoglucemia, normalmente sin repercusión clínica. No 
es previsible ningún riesgo para su salud por la extracción de sangre que se solicita. 
 
CONFIDENCIALIDAD 
La información obtenida será confidencial y en ningún caso se harán públicos el nombre y apellidos de los 
pacientes, según está establecido por la ley de confidencialidad y protección de datos. 
 
Yo,…………………………………………………………………………………………………………………………
………………. (nombre y apellidos de paciente). 
He leído la información adjunta. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He leído suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con:……………………………………………………………………………. 
(nombre y apellidos del investigador responsable)                                                                                   
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
- cuando quiera 
- sin tener que dar explicaciones 
- sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio  
 
 Fecha y Firma del paciente:                  Fecha y Firma del investigador informante:  
                       

 
En  Madrid a                de                                                     de 200_. 
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ANEXO 2: PAUTA INTENSIVA 
OBJETIVO DEL TRATAMIENTO: GLUCEMIA 80-120MG/DL 

 
 
1. BMtest AL INGRESO 
   - Si Glucemia >160 o DM conocida con glucemia >121 iniciar perfusión insulina. 
   - Si Glucemia 121-160 repetir en 1 hora, y si >121 iniciar perfusión insulina. 

 
 

2. PERFUSIÓN INSULINA: Insulina cristalina 50 U en 500 cc de suero salino (1U = 10 ml).   
   - Si DM conocida y BMtest  >121 comenzar a 20 ml/h más corrección según BMtest (ver tabla).   
   - Si no DM conocida y glucemia >160 comenzar 10 ml/h más corrección según BMtest (ver tabla). 
   - Si no DM conocida y glucemia 121-160 repetir en 1 h, si >121 comenzar a 10 ml/h más corrección. 
 
 
3. PAUTA DE CORRECCION DE LA PERFUSION SEGÚN BMtest 
 

BMtest (50U de Insulina rápida en 500 cc de s.s) 
< 60 SUSPENDER LA PERFUSION, Glucosa 10% 100 cc a pasar lento. Repetir BMTest 

en 15 min y, si > 80, suspender perfusión de glucosa. 15 minutos después 
volver a repetir BMTest y, si  > 80 también, reanudar la infusión de insulina a la 
mitad de la dosis previa a pararla y continuar con protocolo.  

60-80 Reducir la infusión 5 ml/h 
81-120 Mantener. Si desciende en 3 determinaciones consecutivas, reducir 5ml/h 

121-200 Aumentar 5 ml/h 
201-250 Aumentar 10 ml/h 
251-350 Aumentar 15 ml/h 

>350 Aumentar 20 ml/h, cuerpos cetónicos, gasometría venosa. 
 
 - SI BMTEST BAJA <100mg/dl EN 1 HORA NO SUBIR PERFUSIÓN: INCLUSO DISMINUIRLA 5-10ml/hr. 
 - SI BMTEST VA DESCENDIENDO A PESAR DE QUE EN LA PAUTA TOQUE AUMENTAR AUN MUCHO 
MAS LA PERFUSIÓN, NO AUMENTAR E IR CALCULANDO SEGÚN BMTEST SIGUIENTES (P.EJ.: SI 
BMTEST 350: PERFUSIÓN A 30ml/hr, SI SIGUIENTE BMTEST 250, EN TEORIA TOCARIA SUBIR 
15ml/hr, POR LO QUE SEGÚN LO EXPLICADO SOLO HABRIA QUE MANTENER LA INFUSIÓN EN VEZ 
DE SUBIRLA) 

 
 

4. CONTROLES BMtest:  
  - Mientras el BMtest esté fuera del rango 80-120, BMtest cada hora.  
  - Cuando 2 controles consecutivos estén entre 80-120, BMtest cada 2 horas. 
  - Seguir distanciando si 2 controles consecutivos siguen en rango. 
 
 
5. DIETA:  
 Los pacientes estables pueden comer, y se AÑADEN BOLOS DE INSULINA CRISTALINA SC 4 U ANTES 
DE LAS COMIDAS, o 8 U en pacientes diabéticos insulindependientes conocidos. (DIETA HIPOGRASA 
PARA DM DE 1750 CAL).  
 
 
6. SUEROTERAPIA:  
  - Recomendado ss 500 cc /12 h + reposición de K (si K<3.5: 40 mEq cada 12 h en los sueros, si K 3.5-4.5: 
30 mEq cada 12 h en los sueros o vía oral, y si K>4.5: no reponer). 
  - Si se requiere DIETA ABSOLUTA: añadir glucosa 10% 1500 cc/24 h. 
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7. VARIACIONES: 
  - Mayor necesidad insulina (corticoterapia, cirugía, infecciones, necesidad previa de >1 u/k/día): empezar a 
30ml/h.  
  -  Necesidad de volumen: Glucosa al 5% 3000 cc/día. 
  - Sobrecarga de volumen, concentrar insulina: 50 U en 250 cc (1U=5 ml)  o en 100 cc (1U=2ml) y ajustar la 
dosis inicial (10 o 5 ml/h vs 4 o 2 ml/h) y correcciones según estas concentraciones.  
 
 BMtest (50U de Insulina rápida en 100 cc de s.s) 

< 60 SUSPENDER LA PERFUSION, Glucosa 10% 200 cc y repetir BMtest.  
Reanudar infusión a la mitad de la infusión previa cuando BMtest >80 

60-80 Reducir la infusión 1 ml/h 
81-120 Mantener. Si desciende en 3 determinaciones consecutivas, reducir  1 ml/h 

121-200 Aumentar 1 ml/h 
201-250 Aumentar 2 ml/h 
251-350 Aumentar 3 ml/h 

>350 Aumentar 4 ml/h, cuerpos cetónicos, gasometría venosa. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 8. PASO A INSULINA SUBCUTANEA: 
 Se hará a las 9:00 h del 2ª día (aproximadamente a las 24h del ingreso) utilizando insulina 
LANTUS más insulina cristalina antes de las comidas. 
 
      - INSULINA LANTUS: se administra un número de Unidades similar a la cantidad de Insulina 
en perfusión utilizada en las 24h previas, en una sola dosis a las 09:00 h. Dos horas después se 
suspende la perfusión (11:00h). 
 
      - INSULINA PRANDIAL: se administra INSULINA CRISTALINA antes de Desayuno, Comida 
y Cena  

- 8 UI si está diagnosticado de diabetes. 
- 4 UI si no era diabético conocido. 
- Además insulina de rescate si fuera necesario según BMtest 
Menos de 200 mg% 200-250 mg% 251-300 mg% Más de 300 mg% 
Misma dosis Añadir 2 UI Añadir 4 UI Añadir 6 UI 
 
 

9. CONTROLES BMtest: 
      - Antes de desayuno, comida, merienda, cena, 23.00 h (y a las 4:00 h si es preciso).  
      - Se añade la dosis de rescate según la tabla anterior. 
      - Se calcula la corrección para las dosis del día siguiente. 
 
 
10. AL SALIR A PLANTA, INTERCONSULTA A ENDOCRINOLOGÍA.  
 
 
11. AL ALTA HOSPITALARIA DERIVAR A CONSULTAS DE SEGUIMIENTO POR 
ENDOCRINOLOGÍA. 
 
 
 
 

 109



ANEXO 3: PAUTA CONVENCIONAL 
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