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Magnitud de la variacion de la glucemia: un nuevo
instrumento para la evaluacién del riesgo en el sindrome

coronario agudo?
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Introduccion y objetivos. Evaluar la relacion entre la
magnitud de la variacion de la glucemia durante la hos-
pitalizacion y la mortalidad hospitalaria y a largo plazo y
otras variables de valoracién posteriores al alta, en dos
poblaciones con sindrome coronario agudo: pacientes
con o sin diagnostico previo de diabetes.

Métodos. Estudiamos a 1.210 pacientes ingresados
por sindrome coronario agudo entre mayo de 2004 vy julio
de 2007. Dividimos la poblacion en dos subgrupos: pa-
cientes con un diagnodstico previo de diabetes (n = 386)
y pacientes no diabéticos (n = 824). Cada una de estas
subpoblaciones se dividid en cuatro grupos, segun los
cuartiles de variacion de la glucemia: diabéticos (Q1
< 46, Q2 46-88, Q3 88-164, Q4 > 164 mg/dl) y no diabé-
ticos (Q1 < 14, Q2 14-30, Q3 30-60, Q4 > 60 mg/dl). Se
efectud un seguimiento durante una media de 18 meses
tras el sindrome coronario agudo.

Resultados. En los pacientes diabéticos no hubo re-
lacién alguna entre la magnitud de variacion de la gluce-
mia y las variables de valoracion intrahospitalarias y pos-
teriores al alta. En los no diabéticos, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la morbimortalidad
hospitalaria, pero si hubo diferencias estadisticamente
significativas en el seguimiento clinico. Tras un analisis
de regresion multiple, el cuartil Q4 frente al Q1, la edad
> 70 afos y los antecedentes previos de tratamiento con
antiagregantes plaquetarios o con inhibidores de la enzi-
ma de conversion de angiotensina fueron factores pre-
dictivos independientes para las variables de valoracién
posteriores al alta en el grupo no diabético.

Conclusiones. En los pacientes con sindrome corona-
rio agudo no diabéticos, la magnitud de variacién de la
glucemia durante la hospitalizacién es un factor predicti-
vo independiente y potente de las variables de valoracion
posteriores al alta.

Palabras clave: Glucemia al ingreso. Magnitud de varia-
cion de la glucemia. Sindrome coronario agudo. Control
metabdlico. Prondstico.
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The Magnitude of the Variation in Glycemia:
a New Parameter for Risk Assessment
in Acute Coronary Syndrome?

Introduction and objectives. The aim was to evaluate
the relationship between the magnitude of the variation in
the level of glycemia during hospitalization and in-hospital
and long-term mortality and postdischarge endpoints in
two groups of patients with acute coronary syndrome:
those with and those without a previous diagnosis of
diabetes.

Methods. The study included 1210 patients admitted
for acute coronary syndrome between May 2004 and
July 2007. The study population was divided in two
subgroups: patients with a previous diagnosis of diabetes
(n=386) and nondiabetics (n=824). Each subgroup was
further divided into four smaller groups according to the
quartile of glycemia variation: diabetics (Q1: <46 mg/dl;
Q2: 46-88 mg/dl; Q3: 88-164 mg/dl; Q4: >164 mg/dl) and
nondiabetics (Q1: <14 mg/dl; Q2: 14-30 mg/dl; Q3: 30-60
mg/dl; Q4: >60 mg/dl). Patients were followed up for an
average of 18 months after the occurrence of the acute
coronary syndrome.

Results. In diabetic patients, there was no relationship
between the magnitude of the glycemia variation and
in-hospital or postdischarge endpoints. In nondiabetics,
no significant difference was observed in in-hospital
mortality or morbidity, but statistically significant clinical
differences were found during follow-up. Multivariate
regression analysis showed that Q4 versus Q1, age >70
years, and previous antiplatelet or angiotensin-converting
enzyme inhibitor therapy were independent predictors of
postdischarge endpoints in the nondiabetic group.

Conclusions. In nondiabetic acute coronary syndrome
patients, the magnitude of the variation in glycemia
observed during hospitalization was a strong independent
predictor of postdischarge clinical endpoints.

Key words: Admission glycemia. Magnitude of glycemia
variation. Acute coronary syndrome. Metabolic control.
Prognosis.
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ABREVIATURAS

IAM: infarto agudo de miocardio.

TAMCEST: infarto de miocardio con elevacion
del ST.

TAMSEST: infarto de miocardio sin elevacion del
ST.

SCA: sindrome coronario agudo.

INTRODUCCION

La hiperglucemia de estrés es una observacion
frecuente en los pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM), que ha sido identificada como
un factor de estrés metabolico agudo. Diversos es-
tudios han demostrado que la hiperglucemia al
ingreso en los pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) es frecuente y se asocia a un aumento
del riesgo de muerte y de morbilidad durante la
hospitalizacion!!.

Aunque la mayor parte de los estudios han cen-
trado su atencion en el valor prondstico de la glu-
cemia al ingreso, la determinacion de las cifras de
glucemia durante la hospitalizacion esta adqui-
riendo una importancia creciente. Sin embargo, es
poco lo que se sabe acerca del valor pronodstico de
la magnitud de variacion de la glucemia durante un
SCA.

El objetivo de este estudio es evaluar las reper-
cusiones del grado de variacién de la glucemia du-
rante la hospitalizacién en el pronostico a corto y
a largo plazo en dos poblaciones de pacientes con
SCA (pacientes con y sin diagndstico previo de dia-
betes), asi como identificar factores predictivos in-
dependientes para las variables de valoracioén poste-
riores al alta en estas poblaciones.

METODOS

Llevamos a cabo un analisis retrospectivo de
una base de datos de 1.210 pacientes consecutivos
ingresados en una misma unidad coronaria por
SCA entre mayo de 2004 y julio de 2007. El SCA
se definid, segtin lo establecido en las directrices ac-
tuales, como angina inestable, infarto de miocardio
sin elevacion del ST (IAMSEST) e infarto de mio-
cardio con elevacion del ST IAMCEST)!> 13,

Se obtuvo una determinacion de la glucosa plas-
matica aleatoria (no necesariamente en ayunas)
en el momento de ingreso en el hospital, y la mag-
nitud de variacion de la glucemia se definié como
la diferencia entre la glucemia al ingreso y el valor
mas bajo de glucemia en ayunas a lo largo de la
hospitalizacion.

Dividimos la poblacién en dos subpoblaciones:
pacientes con un diagnostico previo de diabetes
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(n = 386) y pacientes no diabéticos (n = 824). Cada
una de estas subpoblaciones se dividid en cuatro
grupos segun los cuartiles de variacién de la glu-
cemia: pacientes diabéticos (Q1 < 46, Q2 46-88, Q3
88-164, Q4 > 164 mg/dl) y pacientes no diabéticos
(Q1 < 14, Q2 14-30, Q3 30-60, Q4 > 60 mg/dl).

Se clasifico a los pacientes en el grupo de diabetes
previa si se les habia asignado este diagnostico con
anterioridad, si su historia clinica contenia docu-
mentacion relativa a antecedentes de diabetes o si
el paciente recibia tratamiento con un farmaco an-
tidiabético oral o con insulina en el momento de in-
greso en el hospital.

Se obtuvieron los datos demograficos e informa-
cion sobre los factores de riesgo cardiovascular, co-
morbilidades y tratamiento farmacolégico utilizado
antes de la hospitalizacion y durante ésta, asi como
al alta. Se determinaron también los siguientes pa-
rametros de laboratorio: primera glucemia tras el
ingreso; glucemia en ayunas; glucohemoglobina
(HbA,)); marcadores de necrosis miocardica, infla-
macion y funcion renal; hemoglobina y perfil lipi-
dico. Se obtuvo un electrocardiograma (ECG) y se
evaluo la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
mediante ecocardiografia.

Se documento asimismo el uso de reperfusion y
la modalidad utilizada (trombolisis, intervencion
coronaria percutanea o bypass arterial coronario).
Se registrd la morbilidad intrahospitalaria, incluida
la fibrilacion ventricular, el shock cardiogénico, la
parada cardiaca reanimada, el infarto de miocardio
recurrente y el edema pulmonar, y se valoraron de
forma general.

Se efectud un seguimiento durante una media de
18 meses tras el SCA, mediante una revision de las
historias clinicas y entrevistas telefonicas. Se perdio
del seguimiento a 33 pacientes (el 2,7% de la pobla-
cion total). Las variables de valoracion posteriores
al alta consideradas fueron el reingreso por SCA o
descompensacion de una insuficiencia cardiaca, la
revascularizacidén no programada y la muerte.

El analisis de las diferencias entre los grupos se
realiz6 con la prueba de Kruskal-Wallis —mediana
[P,-P..]— para las variables continuas y con la
prueba de la y? para las variables discretas. Se con-
siderd estadisticamente significativo un valor de p
< 0,05. Se efectud entonces un analisis multivariable
de regresion logistica para determinar los factores
predictivos independientes para las variables de va-
loracion posteriores al alta. En el modelo de regre-
sion logistica, las variables clinicamente relevantes
analizadas fueron edad, habito tabaquico, trata-
miento previo con antiagregantes plaquetarios e
inhibidores de la enzima de conversion de angioten-
sina (IECA), clase de Killip, presiones arteriales sis-
tolica y diastoélica al ingreso, frecuencia cardiaca al
ingreso, fraccion de eyeccion ventricular izquierda,
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TABLA 1. Caracteristicas basales de la poblaciéon no diabética

Total a1 02 03 04 p
Variacion de la glucemia (mg/dl) <14 14-30 30-60 > 60
Pacientes, n 824 203 207 207 207
Demografia
Varones, % 70,5 69,5 67,1 77,8 67,6 0,72
Edad (afios), media 65,9 64,1 65 65,3 69,1 < 0,001
Antecedentes
Hipertension, % 67,9 715 59,5 67 73,8 0,31
Dislipemia, % 64,2 62 62,3 63,4 69,6 0,19
Obesidad, % 453 44,8 45,6 44,6 46,3 0,83
Habito tabaquico, % 20,4 17,7 20,8 23,2 19,8 0,50
IM, % 21 21,2 16,8 20,5 257 0,20
EC, % 58,2 59,7 61,8 51,7 59,7 0,52
ICP, % 13,4 17,2 11,9 11,3 13,1 0,23
Bypass coronario, % 5,4 8 3,9 4,4 5,4 0,31
Tratamiento médico previo
Acido acetilsalicilico, % 45,9 51,6 35,8 46,7 48,9 0,88
BB, % 311 37,9 34,2 32 21,5 0,004
IECA, % 441 41,9 41,7 459 46,7 0,35
Estatinas, % 38,1 452 36,7 32,8 37,8 0,19
Nitratos, % 18,2 24,2 21,7 14,8 12,6 0,006
Diuréticos, % 20,4 14,5 17,5 20,5 28,1 0,005

BB: bloqueadores beta; EC: enfermedad coronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; IM: infarto de mio-

cardio.

aclaramiento de creatinina, proteina C reactiva y
magnitud de la variacion de la glucemia.

Se utilizo un analisis de Kaplan-Meier para ilus-
trar la mortalidad durante el seguimiento y las va-
riables de valoracion posteriores al alta en la pobla-
cion no diabética.

RESULTADOS

En la poblacién del estudio, el 20,5% de los pa-
cientes no diabéticos ingresaron por angina ines-
table; el 45,5%, por TAMSEST vy el 34%, por
IAMCEST, mientras que en el caso de los pacientes
diabéticos, el 19,5% ingreso por angina inestable; el
52,1%, por IAMSEST vy el 28,4%, por IAMCEST.

Los pacientes no diabéticos con una mayor mag-
nitud de variacidén de la glucemia eran de mayor
edad, pero no habia diferencias significativas en
cuanto a las caracteristicas demograficas en el
grupo de pacientes diabéticos (tablas 1 y 2).

El perfil de riesgo era similar en los diversos
cuartiles. Ademas, los pacientes no diabéticos de
los cuartiles superiores habian recibido con mayor
frecuencia tratamiento previo con diuréticos y eran
tratados en menor medida con bloqueadores beta
y nitratos, mientras que los pacientes diabéticos de
los cuartiles superiores utilizaban con mayor fre-
cuencia tratamiento insulinico. No habia diferen-
cias respecto a otras medicaciones previas (tablas 1

y 2).

Los pacientes de los cuartiles inferiores de varia-
cion de la glucemia tanto del grupo no diabético (el
92,5,¢193,2,¢1 86,9 yel 77,8%; p < 0,001) como del
grupo diabético (el 81,9, el 83,3, el 71,9 y el 64,6%;
p < 0,001) se encontraban con mayor frecuencia en
la clase I de Killip al ingreso.

Por lo que respecta al ECG obtenido al ingreso,
los pacientes de los grupos con mayor variacion
de la glucemia presentaron con mayor frecuencia
elevacion del ST (el 17,3, el 20,6, el 32,2 y el 34%;
p < 0,001) y fibrilacién auricular (el 2,6, el 4,4, el
6,3yel 13,1%; p < 0,001) en el caso de los no diabé-
ticos, mientras que no hubo diferencias en cuanto a
la frecuencia de la elevacion del ST (el 11, el 26,5, el
26,3 y el 21,5%; p = 0,11) y la fibrilacién auricular
(el 11, el 6,1, el 12,6 y el 12,9%; p = 0,38) en los
diabéticos.

El valor medio de glucemia al ingreso fue de 131,6
+ 48,3 y 201 £ 81,6 mg/dl, y la glucemia en ayunas
fue de 120 + 38,7 y 177,6 = 72 mg/dl en los pacientes
no diabéticos y diabéticos respectivamente. La mag-
nitud de variacioén de la glucemia estaba correlacio-
nada con los valores mas altos de glucemia al ingreso
y de glucemia en ayunas (tablas 3 y 4).

El mayor grado de variacion de la glucemia es-
taba intensamente correlacionado con unos valores
mas altos de los biomarcadores de necrosis y de in-
flamacion en ambos grupos, pero solo se asociaba
a un aclaramiento de creatinina inferior en los no
diabéticos (tablas 3y 4).
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TABLA 2. Caracteristicas basales de la poblacién diabética

Total Q1 Q2 a3 04 p
Variacion de la glucemia (mg/dl) <46 46-88 88-164 > 164
Pacientes, n 386 94 98 97 97
Demografia
Varones, % 66,8 70,2 69,4 62,9 64,9 0,30
Edad (afios), media 69,3 69,5 69,4 69,9 68,2 0,64
Antecedentes
Hipertension, % 82 84,6 83,2 78,7 81,5 0,44
Dislipemia, % 79,7 773 83,6 82,9 74,6 0,71
Obesidad, % 62,4 63,3 65,6 62,4 58,1 0,39
Habito tabaquico, % 9,1 9,6 11,2 8,2 7,2 0,44
IM, % 30,5 27,5 31,8 30,8 31,8 0,61
EC, % 70 70,3 70,4 66,3 731 0,84
ICP, % 14,5 17,8 10,5 16,8 13 0,65
Bypass coronario, % 9,3 8,7 11,3 4,3 12,6 0,72
Tratamiento médico previo
Acido acetilsalicilico, % 47,6 471 50 47,8 59,4 0,55
BB, % 29,9 32,9 29,4 26,1 31,3 0,73
IECA, % 51,7 471 36,8 40,6 453 0,79
Estatinas, % 42,4 452 36,7 32,8 37,8 0,92
Nitratos, % 21 243 20,6 14,5 25 0,82
Diuréticos, % 28,8 30 26,5 33,3 25 0,76
Antidiabéticos orales, % 45,4 57,1 471 42 34,3 0,007
Insulina, % 31,4 11,4 30,9 34,8 50 < 0,001

BB: bloqueadores beta; EC: enfermedad coronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; IM: infarto de mio-

cardio.

TABLA 3. Principales parametros de laboratorio en la poblaciéon no diabética

Total Q1 Q2 3 04 p

Variacion de la glucemia (mg/dl) <14 14-30 30-60 > 60
Pacientes, n 824 203 207 207 207
Glucemia al ingreso (mg/dl) 116 (101,3-43,8) 100 (94-7) 110 (102-19)  126,5 (111-40) 164 (122-2) < 0,001
Glucemia en ayunas (mg/dI) 110 (97-130) 97 (90,5-102,5) 105 (97-115,3) 115,5(102-134,3) 136 (111-178) < 0,001
Valor maximo de troponina | (ug/l) 11 (2-36) 2(0-12) 8 (2-25) 18 (4-57) 20 (7-57) < 0,001
Proteina C reactiva (mg/dI) 3(1-9) 1(0-4) 3(1-6) 5(2-11) 6 (2-13) < 0,001
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 67 (47-89) 70 (49-88) 72 (51,8-95) 67 (45,8-90,3) 59 (42-81) 0,008
TABLA 4. Principales parametros de laboratorio en la poblacion diabética

Total Q1 Q2 (1%] o4 p
Variacion de la glucemia (mg/dl) <46 46-88 88-164 > 164
Pacientes, n 386 94 98 97 97
Glucemia al ingreso (mg/dl) 180 (140-239,5) 134,5(113,8-167,3) 167 (138,8-201,3) 194,5(156-237,8) 277 (209,5-332) < 0,001
Glucemia en ayunas (mg/dl) 161 (126-219,5 128 (106,8-163,5)  145(124-187,3) 178,5(133,3-232) 226 (157-279,5) < 0,001
Maximo de troponina | (ug/l) 8 (1-26) 3(0-15) 8 (3-31) 10 (2-26) 11 (2-55) < 0,001
Proteina C reactiva (mg/dI) 4 (1-10) 2(1-7) 4 (1-11) 5(2-13) 5(2-15) < 0,001
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 58 (40-81) 64 (43-93,5) 62,5 (42,8-81) 56,5 (37,5-78,8) 54 (39-78) 0,26

Por lo que respecta al tratamiento farmacoldgico
durante la hospitalizacion, los pacientes no diabé-
ticos del Q4 recibieron mas inhibidores de la gluco-
proteina IIb/IIIa, diuréticos y catecolaminas y menos
bloqueadores beta (BB), mientras que los diabéticos
recibieron mas diuréticos y menos IECA y BB (ta-
blas 5 y 6). No hubo diferencias significativas en
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cuanto a otros tratamientos farmacoldgicos, estrate-
gias de reperfusion y caracteristicas de la anatomia
coronaria (excepto porque habia menos coronarias
normales en los cuartiles superiores en el caso de los
no diabéticos) (tablas 5y 6).

La fraccion de eyeccidn ventricular izquierda,
determinada mediante ecocardiografia, fue peor
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TABLA 5. Tratamiento médico en el hospital y revascularizaciéon coronaria en los pacientes no diabéticos

Total a1 02 a3 04 p
Variacion de la glucemia (mg/dl) <14 14-30 30-60 > 60
Pacientes, n 824 203 207 207 207
Acido acetilsalicilico, % 95,9 96,1 96,1 95,7 95,7 0,78
Clopidogrel, % 7 73,4 70,5 72,9 70 0,59
HBPM, % 971 95,1 98,1 97,6 97,6 0,18
Anti-GPlIb/llla, % 477 36,9 483 50,2 55,1 < 0,001
Nitratos, % 37,7 34 37,2 36,2 435 0,07
BB, % 83 87,2 85,5 84,1 75,4 0,002
IECA, % 90,7 91,1 90,3 89,4 91,8 0,9
Estatinas, % 98,3 96,6 99 99,5 98,1 0,23
Catecolaminas, % 2,3 1,5 1 1,9 4.8 0,02
Diuréticos, % 24,6 14,3 20,3 28,5 35,3 < 0,001
Angiografia coronaria, % 62,9 60,6 64,7 63,8 62,3 0,32
ICP*, % 62,9 58,6 58,3 69,6 65,2 0,07
Angiografia coronaria normal, % 14,1 17,9 19,4 8,3 10,9 0,02

Anti-GPIIb/llla: inhibidores de la glucoproteina lIb/llla; BB: blogueadores beta; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; IECA:

inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.
*En la poblacion tratada con una estrategia invasiva.

TABLA 6. Tratamiento médico en el hospital y revascularizaciéon coronaria en los pacientes diabéticos

Total Qa1 Q2 Qa3 04 p
Variacion de la glucemia (mg/dl) <46 46-88 88-164 > 164
Pacientes, n 386 94 98 97 97
Acido acetilsalicilico, % 97,9 96,8 99 97,9 97,9 0,75
Clopidogrel, % 741 73,4 79,6 66 77,3 0,92
HBPM, % 96,9 98,9 94,9 99 94,8 0,36
Anti-GPIIb/Illa, % 47,7 36,2 56,1 46,4 51,5 0,12
Nitratos, % 38,9 40,4 32,7 41,2 41,2 0,61
BB, % 81,1 84 85,7 80,4 74,2 0,05
IECA, % 95,3 97,9 96,9 96,9 89,7 0,01
Estatinas, % 98,4 98,9 99 99 96,9 0,36
Catecolaminas, % 4.1 2,1 3,1 4.1 7,2 0,08
Diuréticos, % 433 38,3 31,6 49,5 53,6 0,005
Angiografia coronaria, % 50 52,1 51 50 45,9 0,38
ICP*, % 63,8 59,3 64,1 72,2 60,6 0,06
Angiografia coronaria normal, % 12,4 20,4 8 10,2 11,1 0,22

Anti-GPIIb/llla: inhibidores de la glucoproteina lib/llla; BB: bloqueadores beta; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; IECA:

inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.
*En la poblacion tratada con una estrategia invasiva.

en los pacientes no diabéticos —58% [50%-60%];
55% [47,5%-60%], 52% [44%-58%)], 50% [40%-58%0]
(p < 0,001)— y en los diabéticos —55,5%
[46,3%-60%)], 50% [43%-59%], 52% [45%-58%],
49% [38%-56%] (p = 0,016)—, con variaciones mas
elevadas de la glucemia. Estos pacientes presen-
taron también hospitalizaciones mas prolongadas
—mno diabéticos, 4 [3-6], 5 [4-6], 5 [4-6] y 5 [4-7] dias
(p < 0,001); diabéticos, 4 [3-5], 4 [3-6], 6 [4-7] y 6
[4-8] dias (p < 0,001)—.

En los pacientes diabéticos no hubo relacion al-
guna entre la amplitud de la variacion de la glu-
cemia y la mortalidad hospitalaria (el 3,3, el 7,3, el
7,5y el 7,5 p = 0,27) o la morbilidad hospitalaria
(el 5,3, el 7,1, el 6,2 y el 8,2%; p = 0,50) ni en las

variables de valoracién posteriores al alta (el 38,
el 50, el 40,7 y el 48,6%; p = 0,39) o la mortalidad
posterior al alta (el 13,2, el 17,1, el 14,5 y el 20%;
p = 0,37). En los no diabéticos, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la mortalidad
hospitalaria (el 2,6, el 3,4, el 2,9 y el 5,9%; p = 0,11)
y la morbilidad hospitalaria (el 3,9, el 3,4, el 29 y
el 2,9%; p = 0,52); sin embargo, la mayor amplitud
de variacion de la glucemia se asocié a mayor inci-
dencia de las variables de valoracién posteriores al
alta (el 22,7, el 26,4, el 35,7 y el 44%; p < 0,001) y
de la mortalidad posterior al alta (el 4,4, el 4,6, el
7.9 y el 15,4%; p < 0,001) durante el periodo de se-
guimiento. En la figura 1 se presentan las curvas de
Kaplan-Meier correspondientes a las variables de

Rev Esp Cardiol. 2009;62(10):1099-108 1103
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valoracion posteriores al alta y la mortalidad du-
rante el seguimiento en el grupo no diabético.

En el conjunto de la poblacién del estudio, el nt-
mero total de episodios de morbilidad durante la
hospitalizacion fue 57; el nimero total de muertes
en el hospital, 52 y el numero total de episodios de
las variables de valoracion posteriores al alta, 417
(de los que 122 fueron mortales).

El analisis de regresion logistica indico que la
mayor magnitud de variacion de la glucemia (Q4
frente a Q1) es un factor predictivo independiente
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para las variables de valoracion posteriores al
alta en los pacientes no diabéticos, como también
la edad y los antecedentes de tratamiento con an-
tiagregantes plaquetarios e IECA (tabla 7).

DISCUSION

En este articulo presentamos datos sobre un
nuevo parametro para evaluar el control metabd-
lico en los pacientes con SCA: la magnitud de va-
riacion de la glucemia. Nuestros resultados indican



TABLA 7. Factores predictivos independientes
de las variables de valoracion posteriores al alta
en pacientes no diabéticos

OR (IC del 95%) p

Q2 frente a Q1 1,45 (0,70-3,01) 0,32
Q3 frente a Q1 1,79 (0,86-3,73) 0,12
Q4 frente a Q1 2,50 (1,22-5,12) 0,012
Edad > 70 afios 2,41 (1,34-4,34) 0,003

Tratamiento antiagregante plaquetario previo 2,02 (1,25-3,25) 0,004
|IECA previo 1,86 (1,16-2,98) 0,01
Estadistico C = 0,80.

IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angio-
tensina; OR: odds ratio; Q: cuartil.

que la magnitud de variacidén de la glucemia tiene
bastante utilidad para determinar la evolucion
posterior al alta, especificamente en el grupo de
no diabéticos, en los que resulta un factor predic-
tivo independiente de la incidencia de las variables
de valoracion posteriores al alta en un seguimiento
medio de 18 meses. Se realizo también un analisis
de regresion logistica con el objetivo de la morta-
lidad tras el SCA (datos no presentados), pero no
se observd que la magnitud de variacion de la glu-
cemia fuera un factor predictivo independiente al
respecto.

Segtn lo indicado en la literatura, la hiperglu-
cemia al ingreso en el hospital tras sufrir un SCA es
una observacion frecuente, y se debe considerarla
un marcador importante de mala evolucion clinica
y de mayor mortalidad en los pacientes con o sin
antecedentes de diabetes!!!.

Aunque la mayor parte de los estudios han cen-
trado su atencién en el valor prondstico de la glu-
cemia al ingreso, ésta es tan s6lo una Unica determi-
nacion en cierto momento y no refleja la exposicion
total a la hiperglucemia durante la hospitalizacion.

Se han propuesto diversas medidas para valorar
el control metabdlico en los pacientes hospitali-
zados. En nuestra poblacion, la magnitud de varia-
cion de la glucemia durante la hospitalizacion fue
un factor predictivo independiente para las varia-
bles de valoracion posteriores al alta tras un SCA
en pacientes no diabéticos.

Suleiman et al'* observaron una relacion gra-
dual tanto de la elevacién de la glucemia en ayunas
como de la glucemia al ingreso con la mortalidad a
30 dias en pacientes no diabéticos con IAM, y sena-
laron que la glucemia en ayunas es un factor predic-
tivo de la mortalidad a 30 dias mas importante que
la glucosa al ingreso por si sola. En los pacientes
que presentaban una elevacion de la glucosa tanto
al ingreso como en ayunas al dia siguiente del in-
greso, se triplicé la mortalidad.

De igual modo, el hecho de que la concentra-
cion de glucosa elevada no se normalice en un
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plazo de 24 h tras el ingreso se asocia a un peor
prondstico!>!, En un estudio recientemente publi-
cado'® se puso de manifiesto que la elevacion de la
concentracion de glucosa al ingreso y de la concen-
tracion media durante la hospitalizacion pueden
utilizarse como criterios de decisién para instaurar
un control intensivo de la glucosa en pacientes hi-
perglucémicos con IAM. La hiperglucemia persis-
tente es un buen discriminador de la mortalidad,
probablemente mejor que el valor de glucosa al
ingreso por si solo, en los pacientes hospitalizados
por un IAM!#16,

En nuestra poblacion no diabética observamos
una importante asociacion entre la magnitud de va-
riacion de la glucemia y las variables de valoracion
y la mortalidad posteriores al alta, a diferencia de
lo que ocurria con el pronodstico durante la hospi-
talizacién. En cambio, la magnitud de la variacion
de la glucemia no estaba relacionada con un peor
pronostico en los pacientes diabéticos.

Nuestros resultados concuerdan con los de estu-
dios previos*¥1°, en los que se ha observado una re-
percusion pronéstica diferente de la hiperglucemia
de estrés en los pacientes diabéticos y en los que no
tienen una diabetes previa conocida. Podria haber
varias explicaciones para ello. En primer lugar, al-
gunos pacientes sin antecedentes de diabetes que
presentan hiperglucemia en situaciones de estrés
en realidad son diabéticos o tienen intolerancia a la
glucosa. Se ha observado que la tolerancia anormal
a la glucosa es frecuente en los pacientes con IAM a
los que no se ha diagnosticado anteriormente diabe-
tes!”! y su presencia es un potente factor de riesgo
respecto a futuros episodios cardiovasculares'®.

No obstante, un estudio reciente® ha indicado
que 2/3 pacientes con IAM sin diagndstico previo
de diabetes presentaban un resultado anormal en
la prueba de tolerancia a la glucosa oral 1 semana
después del IAM, independientemente de los va-
lores de glucosa al ingreso, y que la hiperglucemia
al ingreso en pacientes no diabéticos no se corres-
pondia con intolerancia a la glucosa no diagnosti-
cada anteriormente.

En segundo lugar, la hiperglucemia en pacientes
sin diabetes es con mayor frecuencia un indicador
de la respuesta de estrés debida a una lesién mio-
cardica mas extensa, puesto que es necesario un
mayor grado de estrés para activar el estado hiper-
glucémico, dado que el control metabolico suele ser
normal.

La glucemia elevada después de un SCA en pa-
cientes diabéticos puede ser un indicador indirecto
de un mal control de la glucemia, asociado en
nuestro estudio a una mortalidad elevada a corto y
a largo plazo, aunque no hubo una relacién signifi-
cativa entre los cuartiles de la glucemia al ingreso y
una mayor mortalidad.
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Sin embargo, los estudios observacionales no per-
miten diferenciar si las cifras de glucosa son simple-
mente marcadores del riesgo o mediadores directos
de la evolucién clinica tras un IAM. La evidencia
actualmente existente indica que la hiperglucemia
es un mediador de peor prondstico que exacerba
directamente la lesion miocardica. Los estudios ex-
perimentales y clinicos han indicado que la hiper-
glucemia por si sola intensifica la necrosis miocar-
dica en el IAM?2!"2%, Las concentraciones de glucosa
mas altas en pacientes con IAM se han asociado a
mayor concentracion de acidos grasos libres, resis-
tencia a la insulina y deterioro del uso miocardico
de la glucosa, con lo que se produce un aumento del
consumo de oxigeno y puede agravarse la isquemia.

La hiperglucemia aguda se asocia a numerosos
efectos adversos que comportan una mala evolu-
cion en los pacientes con SCA: disfuncion endote-
lial, hiperreactividad plaquetaria, aumento de la
activacion de citocinas, aumento de la lipolisis y
las concentraciones de acidos grasos libres, dismi-
nucién de la glucolisis y la oxidacion de la glucosa,
aumento del estrés oxidativo (aumento de la apop-
tosis miocardica), deterioro de la funcion circula-
toria (fendmeno de «ausencia de restablecimiento
de flujo»), deterioro del precondicionamiento is-
quémico y deterioro de la secrecion de insulina y la
captacion de glucosa estimulada por la insulina®.

El aumento del estrés oxidativo interfiere en la
vasodilataciéon mediada por oxido nitrico y reduce
el flujo microvascular coronario. En los pacientes
con IAMCEST, la hiperglucemia aguda se asocia
a una disminucién del flujo TIMI 3 antes de la in-
tervencion, en comparacion con lo que ocurre en
euglucemia, y es el predictor mas importante de la
ausencia de perfusién coronaria®. Es interesante
seflalar que en nuestro estudio, el tratamiento de
reperfusion en pacientes con IAMCEST no influyo
en los resultados de manera independiente (datos
no presentados).

La hiperglucemia aguda se asocia a un deterioro
de la funcion circulatoria («ausencia de restableci-
miento de flujo» en la ecocardiografia con contraste
del miocardio tras la intervencion coronaria percu-
tanea), incluso en el contexto de una recanalizacion
angiograficamente satisfactoria*. La concentracion
de HbA,_ preexistente y la diabetes en curso no pre-
sentaron diferencias entre los subgrupos con y sin
«ausencia de restablecimiento de flujo», lo que in-
dica que la hiperglucemia aguda, y no la crénica, es
el factor determinante.

Cada vez hay mas evidencia de que un control
estricto de la glucemia en pacientes ingresados en
el hospital mejora la evolucioén clinica, sobre todo
en pacientes con enfermedad cardiovascular?®?’,
Recientemente, el estudio DIGAMI 2?7 ha respal-
dado claramente el concepto defendido anterior-
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mente por Van den Berghe et al*® de que un con-
trol meticuloso de la glucosa constituye un objetivo
importante para mejorar los resultados clinicos tras
un SCA.

En comparacién con los demas parametros del
control del metabolismo de la glucosa ya existentes,
como la glucemia al ingreso y la normalizacién glu-
cémica a corto plazo, el marcador novedoso intro-
ducido en este estudio, la magnitud de variacion de
la glucemia, tiene la ventaja de ser un parametro
mas dindmico y «longitudinal» que aporta informa-
cion acerca de la amplitud de las desviaciones de la
glucemia durante toda la hospitalizacion por SCA,
y no so6lo una unica instantanea del metabolismo
de la glucosa (como en el caso de la glucemia al in-
greso) o una serie de instantaneas relativas a las pri-
meras 24 h (como la normalizacidn de la glucemia).
Aunque su medicion es mas compleja, puede ser
una mejor forma de valorar el estrés metabolico y el
control metabolico durante el SCA, especificamente
en los pacientes no diabéticos. Est4 justificada la
realizacion de nuevos estudios para determinar si la
magnitud de la variacién de la glucemia incrementa
de algin modo el valor predictivo que proporciona
la glucemia al ingreso.

Todos estos datos, asi como los resultados prin-
cipales de nuestro estudio, resaltan claramente la
importancia de un control metabolico 6ptimo para
prevenir los episodios coronarios y su frecuente
mala evolucién, especialmente en poblaciones con
alto riesgo.

Limitaciones del estudio

Este estudio se basé en una base de datos de
1.210 pacientes consecutivos ingresados por SCA
en un mismo centro. Sin embargo, durante ese pe-
riodo algunos pacientes fueron ingresados en el ser-
vicio de urgencias de nuestro hospital con la hipd-
tesis de SCA y fallecieron antes de pasar a la unidad
coronaria (en la mayor parte de los casos, inmedia-
tamente antes o durante el intento de practicar una
intervencion coronaria percutanea primaria), y ello
puede haber influido en cierto modo en nuestros re-
sultados. Solamente se perdié del seguimiento a 33
pacientes (el 2,7% de la poblacion), cifra que esta
dentro de los limites esperados para un registro de
un solo centro. La valoracion de los resultados pos-
teriores al alta se realizd6 mediante una revision de
historias clinicas y entrevistas telefonicas; en con-
secuencia, algunos episodios pueden no haberse
registrado de la forma adecuada, especialmente si
se produjeron fuera del hospital o en otros hospi-
tales sin remision del paciente a nuestro centro. Las
causas de muerte se basaron en los certificados de
defuncion, si los habia, pero en algunos casos la
fuente de informacion fue un familiar del paciente



(por lo tanto, no siempre plenamente fiable). Aun
tratandose de un estudio de un solo centro, pen-
samos que los resultados pueden extrapolarse a
otras poblaciones con SCA, puesto que nuestros
datos demograficos y clinicos concuerdan con los
de la mayoria de los registros de SCA publicados.
Sin embargo, esta justificada la realizacion de en-
sayos clinicos y registros a gran escala para evaluar
de manera plena el valor predictivo de este y otros
parametros metabolicos en pacientes con SCA.

CONCLUSIONES

En esta poblacion con SCA, la magnitud de va-
riacion de la glucemia durante la hospitalizacion
fue un factor predictivo independiente para las va-
riables de valoracién posteriores al alta en los pa-
cientes no diabéticos. Este parametro, que no se
habia descrito con anterioridad, puede ser un mar-
cador importante del control metabdlico con valor
prondstico en estos pacientes. Estas observaciones
resaltan la importante posibilidad de mejorar la
asistencia y los resultados clinicos en los pacientes
con IAM hiperglucémicos sin diabetes conocida.
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