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RESUMEN

Introduccién  La hiperglucemia al ingreso es comUn en pacientes con sindrome coronario agudo, considerado marcador de mala
evolucién clinica y muerte.

Obijetivos: Valorar el uso de la glicemia al ingreso como factor pronéstico de eventos adversos en pacientes con infarto agudo
del miocardio.
Métodos: Estudio descriptivo, longitudinal prospectivo. Se incluyeron 246 pacientes con infarto agudo miocardio ingresados en

el hospital de Cienfuegos y se siguidé su evolucion durante 30 dias. Se determiné como punto de corte éptimo para la
mortalidad una glicemia al ingreso =7,1mmol/l mediante la curva ROC y se realizé un analisis de regresion logistica
para identificar predictores independientes de muerte.

Resultados: En los pacientes con glicemia =7,1mmol/I predominé la diabetes, taquicardia, killip=ll, localizacién inferior, baja frac-
cion de eyeccién y mayor incidencia de eventos adversos(60% frente a 32%, p=0,000) como insuficiencia cardia-
ca(30% frente al 15%; p= 0,001), arritmias ventriculares malignas (23% frente al 4%; p= 0,000) y muerte(15% frente al
3%; p= 0,001), con menor supervivencia respecto a los pacientes con glicemia <7,1mmol/[(85,5% frente al 96,6%). En
el andlisis multivariable fueron predictores independientes de muerte: edad y fraccion de eyeccion.

Conclusiones: En pacientes con infarto agudo del miocardio la hiperglucemia al ingreso, con un punto de corte =7,1mmol/l, predice
un incremento a corto plazo de eventos adversos, aunque no fue predictor independiente de muerte.

Palabras clave: Infarto de miocardio, glicemia, prondstico.

ABSTRACT

Introduction:  Hyperglycemia on admission in patient with acute coronary syndrome is common, considered bad marker of clinical
evolution and death.

Obijective: To value the use of admission glycemia like prognosis factor of adverse events in patient with heart attack.

Method: Descriptive study and longitudinal prospective. 246 patients were included with heart attack admitted in Cienfuegos
hospital and their evolution was continued during 30 days. It was determined as point of a very best cut for the mortality
at admission glycemia = 7,7mmol/l by means of the curve ROC and one carries out analysis logistics regression to
identify independent predictors of death.

Results: The patients with glycemia = 7,1mmol/| prevailed the diabetes, tachycardia, killip=Il, inferior localization, small ejection
fraction and bigger incidence of adverse events (60% versus 2%, p=0,000) as heart failure(30% versus 15%; p =
0,001), malign ventricular arrhythmias (23% versus 4%; p = 0,000) and death(15% versus 3%; p = 0,001), with smaller
survival regarding the patients with glycemia <7,1mmol/I(85,5% in contrast with 96,6%). Age and ejection fraction were
independent predictors of death in the multivariate analysis.

Conclusions: In patient with myocardial infarction the hyperglycemia to the entrance, with a cut point =7,1mmol/l, predicts a short
term increment of adverse events, although it was not independent predictor of death.

Key words: Myocardial infarction, glycemia, prognosis.
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INTRODUCCION

D iversos estudios sefalan que la hiperglucemia
al ingreso en los pacientes con infarto agudo
del miocardio (IMA) es frecuente y se asocia a un
aumento del riesgo de muerte y de morbilidad du-
rante la hospitalizacion, identificada como un factor
de estrés metabdlico agudo'?, sobre todo en los
que no tienen una diabetes establecida.

La hiperglucemia aguda o de estrés tiene un pa-
pel facilitador en el desarrollo del sindrome corona-
rio agudo (SCA) y acentla las consecuencias del
dano celular producido por la isquemia miocéardica
aguda **. Los estudios experimentales y clinicos
han indicado que la hiperglucemia por si sola inten-
sifica la necrosis miocéardica en el IMA®, las concen-
traciones de glucosa mas altas en pacientes con
IMA se han asociado a mayor concentracion de
acidos grasos libres, resistencia a la insulina y dete-
rioro del uso miocardio de la glucosa, con lo que se
produce un aumento del consumo de oxigeno y
puede agravarse la isquemia®®.

Ademas la resolucion de la hiperglucemia tras el
ingreso se asocia a una mayor supervivencia en el
contexto del IMA, mientras que la mortalidad au-
menta en los pacientes con hiperglucemia persis-
tente o que se agrava’, por lo que puede constituir
una diana terapéutica, aunque existe polémica res-
pecto a cual es el valor de corte y cual medicion se
debe utilizar.?

OBJETIVOS

General:

Valorar el uso de la glicemia al ingreso como factor
pronéstico de eventos adversos a corto plazo en
pacientes con IMA.

Especificos:

Caracterizar clinicamente los pacientes agrupados
segun glicemia al ingreso.

Determinar los eventos adversos intrahospitalarios y
en los siguientes 30 dias del egreso su asociacion
con los valores de glicemia al ingreso.

METODO
Esta investigacion fue realizada en el servicio de

cardiologia del Hospital Dr. Gustavo Aldereguia
Lima de Cienfuegos. Clasifica como un estudio

observacional, descriptivo, longitudinal prospectivo.
El universo estuvo formado por todos los pacientes
con diagnostico de IMA (246) que ingresaron en las
primeras 24 horas después del inicio de los sinto-
mas, desde el 23 de diciembre del 2009 al 22 di-
ciembre del 2010, en los cuales se obtuvo muestra
de glicemia antes de que sufrieran un desenlace
fatal.

A los pacientes ingresados con IMA, se les efec-
tué una anamnesis y exploracion fisica completa. Se
realiz6 un electrocardiograma (ECG), radiografia de
térax, hemograma, bioquimica incluyendo glicemia
y ecocardiograma transtoracico. Todos estos datos
se plasmaron en la historia clinica.

Las variables que se analizaron fueron la edad,
el sexo, los antecedentes personales de diabetes
mellitus, clasificacion electrocardiografica en IMA
con o sin elevacion del ST (IMACEST o IMASEST) y
localizacion topografica en IMA anterior (cambios
eléctricos en derivaciones de V1-V6), inferior (deri-
vaciones D2, D3 y AVF) o la presencia de bloqueo
de rama izquierda del has de His (BRIHH). Otras
variables analizadas fueron presion arterial y fre-
cuencia cardiaca al ingreso, clasificacion Killip, gli-
cemia al ingreso (Gl), creatinina, mayor valor de la
CPK MB, fraccién de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) y la ocurrencia de eventos adversos
durante el ingreso hospitalario y en los 30 dias pos-
teriores después del egreso, que incluian: muerte
de causa cardiaca, insuficiencia cardiaca, reinfarto,
angina postinfarto y arritmias ventriculares malignas
(se incluyeron fibrilacion ventricular y/o taquicardias
ventriculares sostenidas con inestabilidad hemo-
dinamica, que ocurrieron en el servicio de urgencia
prehospitalario o durante su hospitalizacién).

La autora del trabajo recolect6é la informacion
desde las historias clinicas en la sala de cardiologia,
realiz6 el seguimiento de los pacientes durante su
estadia hospitalaria y en los 30 dias posteriores
después del egreso, verificd si reingresaban por
algun evento adverso y fueron citados para consulta
de seguimiento de IMA que se brinda en consulta
externa del Hospital al mes de egresados, en el
caso del paciente no asistié a consulta se contactd
por teléfono o se visitd en su casa, de haber falleci-
do se solicité al departamento de Estadistica del
sectorial Provincial de Salud la relacion de fallecidos
entre diciembre del 2009 a enero del 2011 y se
comprobd por nombre la causa directa de falleci-
miento. En el caso de fallecer en el hospital se re-
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visé la historia clinica de hospitalizacion, el libro de
registro del departamento de estadistica y el co-
rrespondiente protocolo de necropsia de realizarse
ésta.

Los datos se procesaron con el paquete es-
tadistico SPSS 15.0 para Windows. Los resultados
se expresaron en nlimeros absolutos y porcentajes.
Para las variables continuas se determinaron la
media y desviacion estandar o error estandar de la
media, y las diferencias entre los grupos se obser-
varon mediante la prueba de la t de Student. Las
variables discretas se compararon con el analisis de
la prueba del chi-cuadrado o de Fisher, en los ca-
sos que fue necesario. Se consideré significacion
estadistica cuando se alcanzé p < 0.05.

Para la selecciéon del punto corte glicémico: 7,1
mmol/l se tomd como base la informacién publicada
por Macin et al° y la valoracion de la eficacia de
este punto de corte como factor predictor de la
muerte se hizo con el uso de las curvas ROC.

Con la intencién de valorar cuales de los aspec-
tos estudiados tenian mayor relacion con el evento
adverso muerte se decidi6 aplicar la prueba de
Hosmer-Lemeshow, ademas se calculé la R2 de
Nagelkerke, el coeficiente B, error tipico de [, es-
tadistico de Wald, grados de libertad, nivel de signi-
ficacion del estadistico de Wald y razon de las ven-
tajas (Odds Ratio, OR) del exponencial .

Se le solicitd a todo paciente su consentimiento
de participacion para incluirlo en la investigacion. El
manejo de los datos se realizd segun la ley de pro-
teccion de datos vigente y se cumplié con los prin-
cipios éticos de la declaracién de Helsinki.

Limitaciones: Por dificultades técnicas, al no
contar con equipo de ecocardiografia que presen-
tard software para el célculo de la FEVI por los
métodos de area longitud o Simpson, la FEVI se
determiné por el método de Teicholtz a pesar de ser
pacientes con una contractilidad segmentaria no
conservada, por lo que no puede descartarse la
posibilidad de un sesgo en estos valores.

RESULTADOS

Para el analisis del punto de corte se utiliz6 la
curva ROC (figura 1), el area debajo de la curva fue
mayor que 0,5 (especificamente 0,696 por encima
de la diagonal), se encontr6 una combinacién pro-
babilistica de 0,75 (75%) de sensibilidad y de 0,37
(37%) de 1- Especificidad para el punto de corte de

7,1 mmol/l. En total, 101 pacientes (41%) tuvieron
valores de Gl = 7,1mmol/I al ingreso; los restantes
145 pacientes (59%) tuvieron Gl < 7,1mmol/l.
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Fig. 1: Curva ROC de glicemia para la prediccion de muerte en un interva-
lo de tiempo que comprende el tiempo ingresado mas los 30 dias de
seguimiento posterior de los pacientes con IMA.

La edad media de los pacientes objeto de estu-
dio fue de 66+13 anos, predominé el sexo masculi-
no con 165 pacientes (67%) de la poblacion de
estudio, al comparar estas caracteristicas segun Gl
la edad media en ambos grupos fue similar de 65=
13 en los pacientes con Gl < 7,1mmol/l frente a 66
+ 12 anos en los pacientes considerados hiper-
glicémicos y no hubo diferencias entre la propor-
cion de pacientes segun el sexo (ver tabla 1).

Tabla 1: Relacion de sexo con glicemia al ingreso en pacientes
con IMA ingresados en el servicio de cardiologia del HGAL en el
periodo de estudio. (n=246)

Gl< 7,1immol/I Gl= 7,1immol/I Total P
Sexo # % # % # %
Mascul. 96 66 69 68 165 67
Femen. 49 34 32 32 81 33 0,72
Total 145 100 101 100 246 100

Fuente: Base de datos.

Leyenda: Mascul. Masculino, Femen. Femenino

Como se observa en la tabla 2 en el grupo con
Gl= 7,1mmol/l predominé el antecedente diabetes
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mellitus (31% frente a 8%; p=0,000), el IMA de
localizacién inferior (47,5% frente a 34%, p=0,03) y
la insuficiencia cardiaca (killip= Il) (31% respecto a
15%, p=0,004), no hubo diferencias con respecto al
diagnostico electrocardiografico de IMA.

Tabla 2: Relacién entre antecedente de diabetes mellitus, dia-
gnostico electrocardiografico, localizacién del IMA y clase Killip
con glicemia al ingreso en pacientes con IMA. (n=246)

Gl< 7,immol/I Gl= 7,immol/I
Variables # % # % P
DM 11 8 31 31 0,000
IMACEST 115 79 77 76
IMASEST 30 21 24 24 0
Localizacion Ant. 83 57 48 47,5 0,13
Inferior 49 34 48 47,5 0,03
BRIHH 13 12 5 5 0,12
Killip 1 123 85 70 69
>l 22 15 31 31 oes

Fuente: base de datos.

Leyenda: DM. Diabetes Mellitus, IMACEST. Infarto del miocardio agudo
con elevacién del ST, IMASEST. Infarto del miocardio agudo sin elevacion
del ST.

Al analizar la tabla 3 en relacién a los signos vita-
les y complementarios, se observo valores similares
de las medias entre ambos grupos, con excepcién
de la FEVI, donde el grupo Gl = 7,1immol/l tuvo
menor valor de la media de forma significativa
(t=0,025). Aunque no hubo diferencia significativa
en cuanto a los valores de la media de la frecuen-
cia cardiaca entre ambos grupos, un mayor nimero
de pacientes considerados hiperglicémicos pre-
sentd taquicardia en el momento del ingreso (25%
frente a 11% p=0,005). Con respecto a la CPK MB
el grupo de pacientes con Gl= 7,1mmol/l mostrd
mayor valor de la media y desviacion estandar de
este marcador enzimatico, aunque no fue significa-
tiva esta diferencia con respecto a los pacientes con

Gl< 7,1 mmol/l, tuvo tendencia a la significacién
(t=0,08).

Tabla 3: Comparacion de medias de signos vitales y comple-
mentarios seleccionados con glicemia al ingreso en pacientes
con IMA. (n=246)

G< 7,1mmol/I Gl = 7,1mmol/I
Variables Media y Media y t

desv. estandar desv. estandar
FC (lat/min) 78+16 81+23 0,20
PA sist(mmhg) 124+21 120+25 0,19
PA diast.(mmhg) 77£15 74+18 0,17
Creat.(mmol/l) 8130 83x22 0,55
CPK MB (n=224) 11750 129+59 0,08
FEVI (%) (n=241) 51x7 48+8 0,025

Fuente: base de datos.

Leyenda: FC. Frecuencia cardiaca, PA sist. y PA diast. Presion arterial
sistolica y diastdlica, Creat. Creatinina, CPK MB. Marcador enzimatico,
FEVI. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

El 43% de la poblacion de estudio sufrié eventos
adversos durante la hospitalizacién y en los 30 dias
siguientes, con una proporcion significativamente
mayor en los pacientes con Gl = 7,1mmol/l (60%
frente a 32%, p=0,000). La complicacién mas fre-
cuente fue la insuficiencia cardiaca, presente en el
22% de la poblacién, con mayor por ciento en el
grupo con Gl = 7,immol/l (el 31% frente al 15%;
p=0,001), seguido por la angina post IMA con 40
pacientes, que representaron el 16% de la pobla-
cion de estudio, aunque no hubo diferencias en
cuanto a su desarrollo en ambos grupos, al igual
que con el diagnostico de reinfarto. El 11% de la
poblacién desarrollé arritmias ventriculares malig-
nas, con mayor proporcion en el grupo con Gl =
7,immol/l (el 23 frente al 4 %; p=0,000), al igual
que la mortalidad que fue 5 veces mayor con res-
pecto a los que presentaron Gl< 7,1immol/l (15
frente 3%, p= 0,001). (Ver tabla 4).
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Tabla 4: Relacion de glicemia al ingreso con la aparicién de
eventos adversos en pacientes con IMA. (n=246)

Gl< 7,immol/I Gl= 7,1immol/I Total
Eventos # % # % # % p
Muerte 5 3 15 15 20 8 0,001
Reinfarto 6 4 7 7 13 5 0,33
A. post IMA 24 17 16 16 40 16 0,52
Arritmia VM 6 4 23 23 28 11 0,000
Insuf. Card. 22 15 31 31 53 22 0,001
Pte. con EA 46 32 60 60 106 43 0,000

Fuente: Base de datos.

Leyenda: Vent. Ventricular, Pte. Paciente.

Al analizar la curva de Kaplan-Meier (figura 2) la
probabilidad de estar vivo en el intervalo de tiempo
trascurrido desde el ingreso hasta 30 dias posterio-
res del egreso fue mayor en los pacientes con Gl <
7,immol/l, con un 96,6% respecto al 85,5% en los
pacientes con Gl =7,1 mmol/I.

Supervivencia pacientes ingresados con IMA
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Fig. 2: Supervivencia de pacientes ingresados con IMA una vez concluido
la suma del tiempo de ingreso mas el seguimiento por 30 dias.

En el andlisis univariable de muerte las variables
de edad, presion arterial, Gl, creatinina, FEVI,
Gl=7,1mmol/l y clase Killip que fueron significativas,
se introdujeron en un modelo de regresion logistica

multivariable y se obtuvo que la edad y FEVI eran
predictores independientes de muerte a corto plazo
en los pacientes con IMA. La Gl como variable con-
tinua o dicotémica no fue factor independiente de
muerte.

DISCUSION

A diferencia de lo que ocurre con la glicemia en
ayunas, los valores de corte de las concentraciones
de glucosa de estrés en las primeras horas siguien-
tes al ingreso no ha sido definida a consecuencia
de la falta de consenso al respecto®. Rocha et al'®
estratificaron a los pacientes en grupos de cuatrtiles,
Vivas et al'' dividieron su poblacién en 3 grupos y
Panduranga et al'® en 4 grupos segun Gl, a diferen-
cia de de Nordin et al'® que definieron como hiper-
glucemia de estrés los valores mayores de
126mg/dl (7mmol/l) en pacientes sin antecedentes
de diabetes. Pero otros estudios han utilizado la
curva de ROC para la obtencién del punto de corte
optimo de la glucosa de estrés para predecir muer-
te, como son la investigacién de Sanjuan et al'
donde el punto de corte o6ptimo fue de 140
mg/dI(7,7mmol/l) con un area bajo la curva de 0,697
y Macin et al® de 128 mg/dI(7,1mmol/l), con un &rea
bajo la curva de 0,67, con valor de glicemia similar
en esta investigacion, con un area bajo la curva,
con sensibilidad y especificidad semejantes a estos
estudios.

Los pacientes con glicemias elevadas al ingreso
es un grupo de alto riesgo, con mayor proporcion
de diabéticos, Killip=Il y menor FEVI, con resulta-
dos similares al estudio de Macin et al’ y Rocha et
al’, aunque hubo discrepancias en este Ultimo
estudio donde los pacientes con valores mas eleva-
dos de glicemia presentaron mayor proporcion de
IMACEST, de localizacion anterior y mayores valo-
res de creatinina, aunque ellos excluyeron de su
estudio a los pacientes diabéticos, por lo que los
pacientes con hiperglucemia se asociaron con ma-
yor frecuencia a estas variables de riesgo, lo cual se
corresponde con la literatura que plantea que se
requiere mayor grado de estrés o severidad de la
enfermedad para producir similar hiperglucemia en
pacientes no diabéticos que en pacientes diabéti-
cos®.

Los datos que se extraen de este trabajo indican
que glicemia al ingreso se asocia a un mayor nume-
ro de eventos adversos, estos resultados refuerzan
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la importancia prondstica de los estados de hiper-
glicemia en los pacientes que sufren un IMA. La
relacion entre la hiperglicemia al ingreso y la morta-
lidad tras un IMA esta bien documentada, con re-
sultados similares al estudio de Macin et al’, San-
juan et al'*, Rocha et al'® y Sinnaeve et al'®. La fi-
siopatologia de la asociaciéon entre hiperglicemia y
mortalidad en los pacientes con IMA no se conoce
por completo, y se explica por varios mecanismos
tales como que la hiperglicemia aguda atenuta la
vasodilatacion dependiente del endotelio en el ser
humano in vivo y produce ademés una abolicién del
efecto del preacondicionamiento isquémico, al
tiempo que induce un estrés oxidativo que afecta a
la funcién plaquetaria, la coagulacion vy la fibrindli-
sis*®. Asimismo, la hiperglicemia aguda produce un
alargamiento significativo del intervalo QT, aumenta
el fendmeno de no-reflow, deprime la contractilidad
miocardica, lo que refleja un mayor compromiso del
musculo cardiaco por lo que los pacientes hiper-
glicémicos presentan con mayor frecuencia insufi-
ciencia cardiaca y arritmias, con resultados simila-
res al estudio de Nordin et al'®, Macin et al’, Vivas et
al' y Sanjuan et al, con menor supervivencia.
Aunque no se encontrd asociacion con angina post-
infarto y reinfarto, resultado similar al estudio de
Vivas et al''.

Los pacientes fallecidos tenian un perfil de ma-
yor gravedad lo cual se corresponde con la literatu-
ra*, lo que es interesante sefalar que la probabili-
dad de muerte cuando se anade el antecedente de
diabetes mellitus no se modifica, lo que coincide
con los estudios de Macin et al®, Vivas et al'' y San-
juan et al'*. Este resultado es dificil de explicar, pero
sirven para sustentar la hipétesis de que la hipergli-
cemia de estrés es un marcador mas directamente
ligado a la extension del dano miocardico agudo
que a la propia diabetes.

A pesar de que varios estudios sobre el tema
han obtenido que la glicemia al ingreso es un factor
independiente de muerte, como es el de Macin et al
° y Sanjuan et al'*, del analisis multivariable de este
estudio se extrae que la Gl no es predictor inde-
pendiente de muerte, con resultados similares al
estudio Nordin et al'® y Vivas et al'’, lo cual podria
deberse a los cambios circadianos de las cifras de
glicemia'® y la variabilidad en el tiempo desde la
ultima ingesta y el momento en que el paciente
ingresa con un IMA pueden interferir en los valores
de la Gl y no en la primera glicemia en ayunas.

Ademas el valor de la Gl puede estar influido por la
administracion de soluciones de dextrosa indicadas
en estos pacientes durante su traslado al hospital o
a su llegada al centro, por lo que un pequeno
nimero de pacientes puede presentar una falsa
hiperglicemia, que influye en este resultado.

Este trabajo confirma que la hiperglicemia al in-
greso en el IMA, permite identificar a un grupo de
pacientes con alto riesgo de futuros eventos adver-
sos, por lo que se coincide con Macin et al® en que
la utilidad clinica de estos hallazgos deberia com-
plementarse con la implementacién de una dieta
baja en hidratos de carbono, optimizacién del tra-
tamiento y estrategias invasivas como angioplastia
primaria y revascularizacién temprana.

Los pacientes objeto de estudio de esta investi-
gacioén son similares a otros estudios sobre el tema.
La hiperglicemia en el momento del ingreso, con un
punto de corte =7,1mmol/l, predice un incremento
del riesgo a corto plazo de eventos adversos en
pacientes con IMA, aunque no es predictor inde-
pendiente de muerte.
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