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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La hiperglucemia al ingreso parece identificar a un subgrupo de pacientes con
sindromes coronarios agudos que muestran una peor evolucion clinica. El objetivo de este estudio es
evaluar la influencia de la variacion de la glucemia durante la hospitalizacion en la mortalidad a largo
plazo de los pacientes no diabéticos.
Meétodos: Estudio retrospectivo de 2.043 pacientes consecutivos sin diabetes mellitus conocida que
ingresaron por un sindrome coronario agudo en una misma unidad coronaria entre mayo de 2007 y
agosto de 2013. La poblacion se dividio en cuartiles en funcion de los valores de glucemia al ingreso
(< 90 mg/dl, n = 374; 90-140 mg/dl, n = 1.307; 141-180 mg/dl, n = 230; > 181 mg/dl, n = 111) y se
determind la tasa de mortalidad de los pacientes con variaciones de la glucemia por encima o por debajo
de la media de su respectivo cuartil. La mediana de seguimiento fue de aproximadamente 1.200 dias.
Resultados: La mortalidad por cualquier causa durante el seguimiento fue sucesiva y significativamente
mayor en los cuartiles superiores (el 9,1, el 9,7, el 13,5y el 18,9%; p = 0,007). El analisis de regresion
multivariable puso de manifiesto que la hiperglucemia al ingreso (> 181 mg/dl) es un potente factor
independiente predictivo de la mortalidad durante el seguimiento (hazard ratio = 1,74; intervalo de
confianza del 95%, 1,07-2,8; p = 0,027). En el cuarto cuartil (> 181 mg/dl), la mortalidad fue superior
entre los pacientes con mayores variaciones de la glucemia (el 37,5 frente al 8,5%; p < 0,001).
Conclusiones: La hiperglucemia al ingreso es un factor predictivo de la mortalidad por cualquier causa en
nuestra poblacion. La mortalidad es mas elevada entre los pacientes con mayores variaciones de la
glucemia. Se necesitan mas estudios para confirmar estos datos.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: Hyperglycemia at admission seems to identify a subgroup of patients with
acute coronary syndromes with poorer outcome. The aim of this study was to evaluate the impact of the
glycemic variation during hospitalization in long-term mortality in nondiabetic patients.

Methods: Retrospective study of 2043 consecutive patients without known diabetes mellitus admitted
for acute coronary syndrome in a single coronary care unit from May 2007 through August 2013.
The population was divided in quartiles regarding glycemia at admission (< 90 mg/dL, n = 374;
90-140 mg/dL, n = 1307; 141-180 mg/dL, n = 230; > 181 mg/dL, n = 111) and the mortality rate
quantified for patients with glycemic variation above/below the mean for their respective quartile. The
median follow-up was about 1200 days.

Results: The all-cause mortality during follow-up was significantly and successively higher in the upper
quartiles (9.1%, 9.7%, 13.5% and 18.9%; P = .007). Multivariate regression analysis showed that
hyperglycemia at admission (> 181 mg/dL) was a strong independent predictor of mortality during
follow-up (hazard ratio = 1.74; 95% confidence interval, 1.07-2.8; P=.027). In the fourth quartile (> 181 mg/
dL), the mortality is higher in patients with higher variations of glycemia (37.5% vs 8.5%; P < .001).
Conclusions: Hyperglycemia at admission is a predictor of all-cause mortality in our population.
The mortality is higher in patients with higher glycemic variations. More studies are needed to confirm
these data.
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Abreviaturas

SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

La mortalidad y la morbilidad del sindrome coronario agudo
(SCA) contintian siendo elevadas a pesar de todos los avances y las
inversiones que se han realizado en su prevencion, diagndstico y
tratamiento. La hiperglucemia al ingreso es un conocido factor
predictivo de la peor evolucion clinica de los pacientes diabéticos y
no diabéticos!? y se ha resaltado el papel de un control intensivo
de la glucemia en el contexto del SCA. La guia europea mas reciente
sobre el infarto de miocardio con elevacién del ST® recomienda un
control «estricto pero no demasiado» de la glucosa para evitar la
hipoglucemia (glucemia < 198 mg/dl [< 11 mmol/l]) y la guia
de 2013 de American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association® indican mantener la glucemia < 180 mg/dl
(< 10 mmol/l), en ambos casos con independencia del posible
diagnostico previo de diabetes mellitus.

En pacientes no diabéticos, varios estudios han demostrado que
la hiperglucemia de estrés tiene un valor predictivo negativo por lo
que respecta a la mortalidad y la morbilidad®>~'°. Segiin lo
indicado por el trabajo de Capes et al, los pacientes con
concentraciones de glucosa entre 110 y 143 mg/dl presentaron
un riesgo de muerte 3,9 veces mayor que los pacientes con
concentraciones de glucosa inferiores. Los valores de glucosa entre
144 y 180 mg/dl se asociaron con un riesgo de insuficiencia
cardiaca o shock cardiogénico 3 veces superior®. Aparte de la
hiperglucemia al ingreso, parece que la glucemia que no se reduce
en las primeras 24 h siguientes al SCA, un valor mas alto de la
primera determinacién de glucosa en ayunas y la variacion
glucémica también predicen mayor mortalidad de los pacientes
no diabéticos!!~13,

El objetivo de este estudio es evaluar la influencia de
la variacion de la glucemia durante la hospitalizacion en la
mortalidad a largo plazo de los pacientes no diabéticos, asumiendo
un control activo de la glucemia > 180 mg/dl y un objetivo de
normoglucemia (90-140 mg/dl).

METODOS
Poblacion de pacientes y protocolo

Estudio retrospectivo de 2.043 pacientes consecutivos sin
diabetes mellitus conocida que ingresaron por un SCA en una
misma unidad coronaria entre mayo de 2007 y agosto de 2013. Se
incluyo a pacientes de edad > 18 afios con cualquier tipo de SCA.
Se excluyd a los pacientes diagnosticados anteriormente de diabetes
mellitus, asi como a todos los pacientes tratados con antidiabéticos
orales o con insulina. Para el analisis estadistico, no se tuvo en cuenta
los reingresos en la misma unidad coronaria. Se excluyeron las
muertes ocurridas durante la hospitalizacion (el 3,9% de la poblacion
inicial de pacientes no diabéticos ingresados por SCA).

El diagnostico de SCA se bas6 en criterios clinicos, electro-
cardiograficos y analiticos, segin lo establecido en las guias en
vigor en el momento del ingreso hospitalario. Se perdi6 el
seguimiento de 21 pacientes, el 1% de la poblacion total.

La poblacién se dividi6 en cuartiles en funcion de los valores de
glucemia al ingreso (cuartil 1 [Q1], < 90 mg/dl, n = 374; cuartil
2 [Q2], 90-140 mg/dl, n = 1.307; cuartil 3 [Q3], 141-180 mg/d],
n =230; cuartil 4 [Q4], > 181,n=111). Se calculd la variacion de la
glucemia de cada paciente, a partir del valor obtenido al ingreso y

el valor minimo observado durante la hospitalizacion. Se calcul6 la
media de las variaciones glucémicas de cada cuartil (Q1, 4 mg/dl;
Q2, 21 mg/dl; Q3, 58 mg/dl; Q4, 130 mg/dl) y se clasifico la
mortalidad de los pacientes segiin la variacion glucémica estuviera
por debajo o por encima de la media de sus respectivos cuartiles:
Q1, 216/158; Q2, 722/585; Q3, 93/137 y Q4, 71/40.

Obtencion de los datos y criterios de valoracion

Se extrajeron retrospectivamente los datos clinicos, analiti-
cos y demograficos mediante un programa informatico espe-
cifico empleado en la unidad coronaria. Dado que los datos de
cada paciente se registran sistematicamente, no hubo ningin
caso de datos no disponibles de los parametros analizados. Se
realiz6 una prueba de sobrecarga oral de glucosa el tercer
o cuarto dia del ingreso. Para estandarizar las determinaciones
de la glucosa, solo se tuvo en cuenta las realizadas en muestras
de plasma venoso.

El objetivo principal era la tasa de mortalidad por cualquier
causa de los pacientes con una variacién de la glucemia por encima
o por debajo de la media de su cuartil, establecido segin la
glucemia al ingreso.

Analisis estadistico

Los datos de caracter continuo y distribucién normal se
evaluaron con la prueba de Shapiro-Wilk y se presentan en forma
de media + desviacion estandar. Las variables dicotomicas se
presentan en forma de porcentajes. La comparacion de los datos de
distintos grupos se realiz6 con un analisis de la varianza de una via
para las variables continuas y con la prueba de la x? o la exacta de
Fisher, seglin fuera apropiado, para las variables dicotomicas.

Todas las variables con un valor de p < 0,10 para la mortalidad
por cualquier causa se evaluaron con una prueba de regresion de
Cox multivariable, con inclusién en el modelo final de todas las
variables que alcanzaban un valor de p < 0,05. También se
incluyeron en el modelo las variables relevantes con diferencias
significativas entre los grupos en el andlisis univariable (edad, tipo
de SCA, frecuencia cardiaca, clase Killip IlI-IV al ingreso, glucemia al
ingreso > 181 mg/d], fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
troponina maxima, hemoglobina minima y uso previo de acido
acetilsalicilico, bloqueadores beta y estatinas), con objeto de
ajustar el andlisis final por todos los posibles factores de confusion.
Se elaboraron curvas de supervivencia con el método de Kaplan-
Meier y se compararon mediante log rank test.

Todos los analisis se realizaron con el programa SPSS for
Windows, version 20.0 (SPSS Inc.; Chicago, Illinois, Estados
Unidos). Se consider6 estadisticamente significativo el valor de
p < 0,05 bilateral. La mediana de seguimiento fue de aproxima-
damente 1.200 dias.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de la poblacién se presentan en la
tabla 1. En nuestra poblacion, el valor medio de las glucemias al
ingreso fue 83,3 + 6,5 mg/dl en el Q1, 109,9 + 13,2 mg/dl en el Q2,
155,6 + 10,5 mg/dlenel Q3 y 236,5 + 66,6 mg/dlen el Q4 (p < 0,001).
El valor de glucemia en ayunas mas bajo durante la hospitalizacion fue
79,2+ 7,1 mg/dlenelQ1,89,4+ 11,4 mg/dlenel Q2,97,3 + 18,4 mg/dl
enel Q3 y 1064 + 29,2 mg/dl en el Q4 (p < 0,001). Por cuartiles,
los pacientes ingresaron con los siguientes diagndsticos: angina
inestable (el 46,6, el 26,9, el 17 y el 9,4% respectivamente;
p < 0,001), infarto de miocardio con elevacion del segmento ST
(el40,2,e140,7,e141,8y el 35,8%; sin diferencias significativas) e infarto
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacién en estudio

Cuartil 1 (< 90 mg/dl)

Cuartil 2 (91-140 mg/dl)

Cuartil 3 (141-180 mg/dl)  Cuartil 4 (> 181 mg/dl) p

Varones 68,7 71,0 69,1 62,2 0,238
Edad (afios) 64,7 + 13,8 65,2 + 13,3 67,6 12,6 71,1 £ 125 < 0,001
AF 13,4 13,0 12,6 4,5 0,07
Hipertension arterial 64,8 71,5 74,4 70,7 0,04
Dislipemia 70,3 70,5 71,1 74,6 0,73
Fumador actual 16,8 19,4 16,5 13,5 0,28
Enfermedad coronaria previa conocida 60,1 52,1 34,8 40,5 < 0,001
ACTP previa 21,6 17,2 16,1 171 0,22
CABG previa 7,6 5,5 3,6 47 0,21
AAS 54,1 46,1 32,5 35,7 < 0,001
Bloqueadores beta 49,2 36,6 31,0 25,0 < 0,001
IECA/ARA-II 50,4 44,7 42,9 35,7 0,17
Estatinas 57,0 51,5 43,7 393 0,03
Sin enfermedad coronaria 30,7 18,7 14,2 6,4 < 0,001
Enfermedad de tres vasos 19,3 21,6 25,0 35,9 < 0,001

AAS: acido acetilsalicilico; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; AF: antecedentes familiares; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; CABG:
cirugia de revascularizacién aortocoronaria; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina.

Los valores expresan porcentajes o media + desviacion estandar.

agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST (el 12,1, el 30,7,
el 48,9y el 46,2%; p < 0,001). La distribucion por sexos fue similar en los
distintos grupos, pero la edad fue mayor en los cuartiles superiores.

La duracion de la hospitalizacion (dias) fue superior en los
cuartiles superiores (3,7 +2,4,4,2 + 2,7,5,0 + 3,0y 5,6 + 4,2 dias;
p < 0,001). Por lo que respecta a los parametros clinicos, la frecuencia
cardiaca fue significativamente diferente en los distintos grupos, de
tal manera que los de los cuartiles Q3 y Q4 presentaron valores
superiores (71,6 + 13,9, 74,3 + 14,4, 78,5 + 20,5y 81,7 + 20,4 Ipm;
p < 0,001), al igual que ocurri6 con la clase Killip III-IV al ingreso (el
0,5, el 1,5, el 8,3 y el 9,2%; p < 0,001). La prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular fue similar en los distintos grupos, excepto por
los antecedentes conocidos de enfermedad coronaria, que fueron mas
frecuentes en los cuartiles inferiores, y la hipertension arterial, que
tuvo una prevalencia mayor en el Q3 (el 64,8, el 71,5, el 74,4 y el
70,4%) a pesar de las tasas superiores de uso previo de medicacion con
estatinas, acido acetilsalicilico y bloqueadores beta en los cuartiles
inferiores (tabla 1).

En cuanto a la electrocardiografia al ingreso, la prevalencia de
fibrilacion auricular y bloqueo de rama izquierda del haz aparecida
de novo fue similar en los distintos grupos. Los valores de creatinina
al ingreso, colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
fueron similares en los distintos grupos. La hemoglobina minima
fue inferior en los cuartiles superiores (12,3 £ 2,0, 12,1 £ 2,1,
11,8 +£2,0y 11,5 + 2,1 g/dl) y la troponina I maxima fue mayor en los
cuartiles superiores (9,2 + 27,1, 27,0 + 5273, 542 + 79,7 y
58,5 +101,3 ng/ml). La sobrecarga oral de glucosa permitio establecer
el diagnostico de diabetes mellitus en el 43,1% de los pacientes del Q4,
el 25,5% de los del Q3, el 14,1% de los del Q2 y el 3,8% de los del Q1
(tabla 2). La angiografia coronaria normal fue mas frecuente en los
cuartiles inferiores y la enfermedad de tres vasos, en los cuartiles
superiores (tabla 1).

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, evaluada
mediante ecocardiografia, fue peor en los pacientes con mayor
glucemia al ingreso (54,6 = 11,7, 52,6 + 112, 49,1 + 113 y

Tabla 2
Caracteristicas de laboratorio y de exploraciones de imagen
Cuartil 1 (< 90 mg/dl) Cuartil 2 (91-140 mg/dl) Cuartil 3 (141-180 mg/dl) Cuartil 4 (> 181 mg/dl) p

Hemoglobina minima (g/dl) 123 +2,0 12,1 +£2.1 11,8 £2,0 11,5+ 21 < 0,001
Creatinina al ingreso (mg/dl) 12 +1,1 1,0 £ 0,9 1,1 £ 0,6 1,2 +£0,7 0,23
Glucemia al ingreso (mg/dl) 833 £6,5 109,9 + 13,2 155,6 +£ 10,5 236,5 + 66,6 < 0,001
Glucemia minima (mg/dl) 792 +£7,1 894 + 114 973 +£ 184 106,4 + 29,2 < 0,001
Troponina I maxima (ng/ml) 9,2 + 27,1 27,0 +£52,3 54,2 + 79,7 58,5+ 101,3 < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 178,8 + 46,9 186,1 + 49,7 188,0 + 47,5 180,2 + 46,4 0,64
cHDL (mg/dl) 41,4 +£ 10,5 41,1 £ 10,5 41,9 £ 98 40,5 + 12,8 0,68
cLDL (mg/dl) 117,8 + 36,2 123,1 £ 38,7 1194 + 39,1 1159 + 343 0,06
Triglicéridos (mg/dl) 131,0 + 64,6 150,0 + 88,1 145,0 + 94,0 146,6 + 86,3 0,001
SOG > 200 mg/dl 3,8 14,1 25,5 43,1 < 0,001
Fibrilacién auricular (%) 7,5 6,6 9,6 9,7 0,28
BRIHH (%) 4,0 34 39 42 0,23
FEVI (%) 54,6 + 11,7 52,6 + 11,2 49,1 £ 11,3 455 + 12,3 < 0,001

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; FEVI:
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; SOG: sobrecarga oral de glucosa.
Los valores expresan porcentajes o media + desviacién estandar.
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Tabla 3
Medicacién durante la hospitalizaciéon

Farmaco Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 p
Acido acetilsalicilico 94,9 96,6 96,1 93,7 0,11
Clopidogrel 92,8 93,6 94,3 88,5 0,12
Inhibidores de la 12,6 17,6 252 20,7 0,001
glucoproteina Ilb/Illa

Bloqueadores beta 90,1 90,6 85,2 80,2 0,001
IECA/ARA-II 90,6 91,2 83,5 82 < 0,001
Estatinas 100,0 98,4 98,0 97,9 0,07

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina.
Los valores expresan porcentajes.

Tabla 4
Medicacion después del alta

Farmaco Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil4 p

Acido acetilsalicilico 95,4 94,7 96,1 95,2 0,94
Clopidogrel 93,1 92,1 93,1 87,0 0,22
Bloqueadores beta 81,1 80,3 80,4 83,8 0,88
IECA/ARA-II 76,8 78,6 72,6 63,2 0,004
Estatinas 98,7 96,5 96,9 954 0,20
Antidiabéticos orales 5,9 15,7 31,2 59,2 < 0,001
Insulina 0,5 0,9 2,5 6,5 < 0,001

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la
enzima de conversién de la angiotensina.
Los valores expresan porcentajes.

45,5 + 12,3 mg/dl). Estos pacientes ingresaron con mayor frecuencia
en clase Killip I1I-IV (el 0,5, el 1,5, el 8,3 y el 9,2%).

Durante la hospitalizacion, los pacientes de los cuartiles
superiores recibieron menos bloqueadores beta e inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina/antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y recibieron mas inhibidores de la
glucoproteina IIb/Illa (tabla 3). Tras el alta, los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina/antagonistas del receptor
de la angiotensina II se prescribieron con mayor frecuencia a los
pacientes de los cuartiles inferiores. Se prescribieron antidiabé-
ticos orales al 5,9, el 15,7, el 31,2 y el 59,2% de los pacientes e
insulina al 0,5, el 0,9, el 2,5 y el 6,5% (tabla 4).

La mortalidad por cualquier causa durante el seguimiento fue
sucesiva y significativamente mayor en los cuartiles superiores (el
9,1,el 9,7, el 13,5y el 18,9%; p = 0,007) (figura 1). A pesar de la
mortalidad creciente en los cuartiles superiores, no hay diferencias
significativas entre los grupos consecutivos (Q1/Q2, p=0,7; Q2/Q3,
p = 0,08; Q3/Q4, p = 0,2). Sin embargo, al comparar el Q4 con
Q1 + Q2 + Q3 (los cuartiles sin hiperglucemia), la tasa de
mortalidad fue del 23,3 frente al 11,2% (p = 0,003). Tras un ajuste
de la mortalidad segin la variacion media de la glucemia en cada
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Figura 1. Mortalidad por cualquier causa durante el seguimiento (p = 0,007).
Q1, cuartil 1; Q2, cuartil 2; Q3, cuartil 3; Q4, cuartil 4.

cuartil, no hubo diferencias significativas entre los grupos en los
tres cuartiles inferiores (figura 2). Sin embargo, en el Q1 hubo
tendencia a mayor mortalidad en el subgrupo con menor variacion
(el 11,6 frente al 6,3%; p = 0,112). En el Q4, la mortalidad fue mayor
entre los pacientes con mayores variaciones de la glucemia (el 37,5
frente al 8,5%; p < 0,001).

El analisis multivariable mostrd que la hiperglucemia al ingreso
(> 181 mg/dl) era un potente factor independiente predictivo de la
mortalidad durante el seguimiento (hazard ratio = 1,74; intervalo
de confianza del 95% [1C95%], 1,07-2,8; p =0,027), igual que la edad,
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la hemoglobina
minima y la clase Killip III-1V (tabla 5).

DISCUSION

Los cuartiles se definieron segiin los valores considerados de
normoglucemia (90-140 mg/dl) y la necesidad de tratamiento se
defini6 por un valor > 180 mg/dl; el Gltimo cuartil se defini6 segin
lo indicado por Capes et al®. En nuestra poblacién de pacientes no
diabéticos, alrededor de un 17% (Q3 y Q4) present6 hiperglucemia
al ingreso y al 15% se le estableci6 diagnostico de diabetes mellitus
de novo. Los pacientes del Q4 recibieron tratamiento, segln el
protocolo insulinico en vigor en esta unidad coronaria, para
alcanzar la normoglucemia y evitar la hipoglucemia.

A pesar de que la prevalencia de casi todos los factores de riesgo
cardiovascular fue la misma en todos los grupos, los pacientes del
Q1 recibian mas &cido acetilsalicilico, estatinas y bloqueadores
beta. Esto puede explicarse por la mayor presencia de antecedentes
conocidos de enfermedad coronaria (prevencion secundaria).

Los pacientes de los cuartiles superiores eran de mas edad,
ingresaban en mayor namero en clase Killip III-IV y tenian
frecuencias cardiacas mas altas, un tamafio del infarto aparente-
mente mayor segin indicaba el maximo mas alto de troponina I,
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior y una
hemoglobina minima mas baja. Todas estas observaciones estan
relacionadas con el hecho de que en los cuartiles inferiores hubiera
mas pacientes con angina inestable, a pesar de la prevalencia
similar del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST en
los diversos grupos, lo cual parece indicar que en los cuartiles
superiores habia pacientes mas graves. Sin embargo, después de
introducir un ajuste respecto a todas las variables, la glucemia
> 181 mg/dl sigui6 siendo un importante predictor de la
mortalidad por cualquier causa en el seguimiento a largo plazo
(hazard ratio = 1,7; 1C95%, 1,07-2,83; p = 0,027), lo cual concuerda
con lo indicado en la literatura médica de la era pretrombolitica y
en la actual, a pesar de todos los avances que se han realizado en el
tratamiento invasivo y farmacolégico®~'%.

Formaban nuestra poblacion pacientes sin diagnostico de
diabetes mellitus conocido, y en algunos de ellos (15%) en que
se la dignosticd de novo el SCA fue la primera manifestacion de la
enfermedad. Algunos de estos pacientes diabéticos no tratados con
anterioridad podrian haber presentado una alteracion del meta-
bolismo de la glucosa mas avanzada, lo cual es indicador de mal
pronostico; otros podrian presentar un deterioro de la regulacion
de la glucosa, que es también un conocido factor de riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares y muerte'>'®, La hiperglucemia
puede ser una respuesta de estrés a la enfermedad aguda que se
asocia a mala evoluciéon no solo en el contexto del SCA, sino
también en el ictus y la infeccién respiratoria'”'®, y no representar
una intolerancia a la glucosa no diagnosticada previamente.

Actualmente no esta claro si la hiperglucemia en si es causa
directa de la mala evolucién clinica o es un marcador de una
enfermedad mas grave. Sin embargo, hay varios efectos de esta
alteracion del metabolismo que interfieren en el sistema cardio-
vascular y que se han estudiado en los tltimos afios. Se demostro
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Figura 2. Tasa de mortalidad por cualquier causa segln los cuartiles y la variabilidad glucémica. Q1, cuartil 1; Q2, cuartil 2; Q3, cuartil 3; Q4, cuartil 4.

Tabla 5
Analisis multivariable
HR (1C95%) p

Edad (afios) 1,081 (1,063-1,099) < 0,001
FEVI (%) 0,985 (0,972-0,999) 0,033
Hemoglobina minima (g/dl) 0,921 (0,856-0,999) 0,026
Glucemia > 181 mg/dl 1,735 (1,065-2,827) 0,027
Clase Killip ITI/IV 1,869 (1,018-3,431) 0,044

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%.

Resultados ajustados por edad, tipo de sindrome coronario agudo, frecuencia
cardiaca, clase Killip III-1IV al ingreso, glucemia > 181 mg/dl al ingreso, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, troponina maxima, hemoglobina minima y uso
previo de acido acetilsalicilico, bloqueadores beta y estatinas.

que la hiperglucemia puede aumentar el tamafo del infarto,
induciendo una muerte de miocitos cardiacos a través de la
apoptosis o exagerando la lesion celular de isquemia-reperfusion, y
que puede reducir el flujo sanguineo colateral coronario. También
se ha asociado a valores de presion arterial sistolica y diastoélica
mayores, aumento del estrés oxidativo y las catecolaminas,
deterioro de la funcion endotelial y activacion de la via de la
coagulacion'®.

Asi pues, la hiperglucemia en el contexto agudo de un SCA
identifica a un subgrupo de pacientes con peor evolucién clinica
en el seguimiento a largo plazo, que requieren un abordaje
correcto del tratamiento. Esta observacion se corresponde con lo

indicado por la literatura médica. Es contraria a lo que se observa
en la poblacion de pacientes diabéticos, en la que el mecanismo de
preacondicionamiento metabdlico parece neutralizar este efecto
de la hiperglucemia'>.

Al establecer subgrupos segin la variacion de la glucemia por
encima o por debajo de la media del cuartil, no se observaron
diferencias significativas en los grupos de normoglucemia, a pesar
de la tendencia a una tasa de mortalidad mas elevada en los
pacientes con menos variabilidad de la glucemia en el Q1 (figura 2).
En el Q4, la mortalidad es mayor entre los pacientes con mas
variabilidad de la glucemia, por encima de la media (figura 2 D).
Esta importante observacion indica que se debe ser precavido en el
tratamiento del paciente con SCA que presenta una hiperglucemia
mas intensa, intentando evitar no solo la hipoglucemia, sino
también las reducciones importantes de la glucosa. La disminucion
pronunciada y rapida de los valores de glucosa podria asociarse a
una peor evolucion clinica, y la monitorizacién de la glucemia debe
realizarse de manera muy meticulosa.

Limitaciones

Este es un estudio retrospectivo basado en datos de un solo
centro. La evaluaciéon de la mortalidad tras el alta se realizo
mediante la revision de las historias clinicas y con entrevistas
telefonicas con los familiares, lo cual contribuy6 a que el porcentaje
de pacientes con pérdida del seguimiento fuera bajo (1%).

El objetivo principal era la mortalidad por cualquier causa, ya
que un importante nimero de pacientes fallecieron fuera del
hospital y no fue posible evaluar con precision las causas de la
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muerte. Algunos de los elementos de los antecedentes de los
pacientes y los factores de riesgo previos se basaron en lo indicado
por los propios pacientes, lo cual no siempre es plenamente fiable;
es posible que se haya subestimado su prevalencia. A pesar de
todos esos aspectos, pensamos que los resultados pueden
extrapolarse a otras poblaciones de pacientes con SCA, ya que
nuestros datos demograficos y clinicos concuerdan con los
descritos en la mayor parte de los registros de SCA publicados.

CONCLUSIONES

La hiperglucemia al ingreso es un potente factor independiente
predictivo de la mortalidad por cualquier causa en el seguimiento a
largo plazo de pacientes no diabéticos. La mayor variabilidad de la
glucemia en los pacientes con glucosa al ingreso > 181 mg/dl
puede ser nociva y debe evitarse. Se necesitan mas estudios en este
campo para delimitar mejor una estrategia de tratamiento.
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