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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La hiperglucemia al ingreso se asocia a mal prondstico en pacientes con infarto
agudo de miocardio. El objetivo es evaluar la asociacion independiente entre la hiperglucemia de estrés 'y
la mortalidad hospitalaria en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del ST (IAMCEST).
Meétodos: Analizamos a 834 pacientes ingresados de forma consecutiva por IAMCEST en la Unidad
Coronaria. La asociacion entre la glucemia al ingreso y la mortalidad hospitalaria se evalu6 mediante
regresion de Cox. La capacidad discriminatoria del modelo multivariable se evalué mediante el
estadistico C de Harrell.

Resultados: La mortalidad fue del 10,7% (89/834 pacientes). Mediante las curvas ROC se determind como
punto de corte 6ptimo para la mortalidad una glucemia > 140 mg/dl. La incidencia de arritmias fue mas
frecuente en pacientes con glucemias > 140 mg/dl, tanto para las arritmias ventriculares malignas (el 28
frente al 18%; p =0,001) como para los trastornos de conduccion intraventricular (el 5 frente al 2%;
p =0,005) y auriculoventricular (el 9 frente al 5%; p = 0,05), al igual que ocurrié con la incidencia de
muerte intrahospitalaria (el 15 frente al 5%; p < 0,001). En el andlisis multivariable, los pacientes con
glucemia > 140 mg/dl presentaron el doble de mortalidad intrahospitalaria (intervalo de confianza del
95%, 1,2-3,5; p =0,008). El valor prondstico de la glucemia (como variable continua y como variable
dicotomizada) no vario6 significativamente segiin hubiera diabetes o no (para la interaccion, p = 0,487 y
p = 0,653 respectivamente).

Conclusiones: La hiperglucemia de estrés al ingreso es un predictor de mortalidad y arritmias en
pacientes con IAMCEST y se podria usar en la estratificacion de riesgo de estos pacientes.
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Prognostic Implications of Stress Hyperglycemia in Acute ST Elevation Myocardial
Infarction. Prospective Observational Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: In patients with acute myocardial infarction, elevation of plasma glucose
levels is associated with worse outcomes. The aim of this study was to evaluate the association between
stress hyperglycemia and in-hospital mortality in patients with acute myocardial infarction with
ST-segment elevation (STEMI).

Methods: We analyzed 834 consecutive patients admitted for STEMI to the Coronary Care Unit of our
center. Association between admission glucose and mortality was assessed with Cox regression analysis.
Discriminative accuracy of the multivariate model was assessed by Harrell’s C statistic.

Results: Eighty-nine (10.7%) patients died during hospitalization. Optimal threshold glycemia level of
140 mg/dl on admission to predict mortality was obtained by ROC curves. Those who presented glucose
>140 mg/dl showed higher rates of malignant ventricular tachyarrhythmias (28% vs. 18%, P=.001),
complicative bundle branch block (5% vs. 2%, P = .005), new atrioventricular block (9% vs. 5%, P = .05) and
in-hospital mortality (15% vs. 5%, P <.001). Multivariate analysis showed that those with glycemia
>140 mg/dl exhibited a 2-fold increase of in-hospital mortality risk (95% CI: 1.2-3.5, P=.008)
irrespective of diabetes mellitus status (P-value for interaction = 0.487 and 0.653, respectively).
Conclusions: Stress hyperglycemia on admission is a predictor of mortality and arrhythmias in patients
with STEMI and could be used in the stratification of risk in these patients.
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Abreviaturas

BAV: bloqueo auriculoventricular

BR: bloqueo de rama

DM: diabetes mellitus

IAM: infarto agudo de miocardio

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

TVM: taquiarritmias ventriculares malignas

INTRODUCCION

En muchos estudios se ha puesto de relieve que un nivel de
glucosa en plasma elevado al ingreso es un importante factor
predictivo independiente respecto a la evolucion clinica intrahos-
pitalaria y a largo plazo en pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM), independientemente de que sean diabéticos'~>.
En un estudio retrospectivo, Stranders et al® observaron que se
producia un aumento del 4% en la mortalidad de los individuos no
diabéticos por cada 18 mg/dl de aumento de la glucosa. El
Cooperative Cardiovascular Project, que es el estudio retrospectivo
mdas amplio realizado hasta la fecha en pacientes ancianos
hospitalizados con IAM, demostré un aumento relativo significa-
tivo, del 13 al 77% en la mortalidad a 30 dias, y un aumento relativo
del 7 al 46% en la mortalidad a 1 afio, en funcion del grado de
hiperglucemia’. En el ensayo aleatorizado CREATE-ECLA, en el que
se evalud a pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST), la tasa de mortalidad a 30 dias fue del
6,6% en los pacientes con una glucosa basal situada en el tercil
inferior, mientras que en el tercil de glucosa mas alta se produjo
una tasa de mortalidad del 14%8.

No obstante, existen algunas lagunas y ciertas discrepancias en
los estudios. Estas divergencias pueden deberse a la heterogenei-
dad del grupo de pacientes, con diferentes tipos de IAMCEST frente
a IAM sin elevacion del ST, diferentes valores de corte para la
definicion de la hiperglucemia de estrés o diferentes estrategias de
tratamiento, con terapia fibrinolitica frente a intervencion
coronaria percutanea (ICP). Las elevadas glucemias al ingreso en
el IAMCEST afectan al pronostico de los pacientes sin diabetes
mellitus (DM); sin embargo, no se trata de un factor independiente
de riesgo de mortalidad para los pacientes con DM tratados con
una ICP°. Ademas, en la actualidad no hay consenso acerca del valor
preciso de la glucosa que debe considerarse anormal al ingreso en
esos pacientes. Por consiguiente, los valores de corte para la
glucosa de estrés han variado de un estudio a otro, y la proporcion
de pacientes con glucemia de estrés ha oscilado entreel 31y el 71%
en los pacientes no diabéticos y entre el 46 y el 84% en los pacientes
diabéticos* Ademas, el hecho de que el pronéstico de pacientes sin
un diagno6stico previo de DM pero con un aumento de la glucemia
en el IAM sea similar o incluso peor que el de los pacientes con DM
resulta de interés”°.

Por otro lado, el mecanismo fisiopatologico que subyace en la
asociacion de hiperglucemia con la mortalidad en pacientes con
IAMCEST no se conoce por completo. Cuando el sistema nervioso
simpatico es estimulado durante el inicio de un IAM, se produce
una lipolisis tisular inducida por catecolaminas, con liberacion de
acidos grasos libres, que puede hacer que el miocardio deje de
recibir el balance 6ptimo de energia. La combinacién de liberacion
de catecolaminas, lipolisis y miocardio isquémico puede dar lugar a
arritmias malignas y muerte'®.

El objetivo de este estudio ha sido determinar si la glucemia de
estrés en pacientes con IAMCEST tiene valor pronoéstico y si es
posible utilizar ese valor en la estratificacion del riesgo a corto

plazo de los pacientes con o sin DM conocida. Ademas, intentamos
investigar el impacto que la glucemia al ingreso asociada a
arritmias malignas pudiera tener sobre la mortalidad.

MATERIAL Y METODOS
Seleccion de los pacientes

Analizamos prospectivamente una cohorte de 834 pacientes
consecutivos ingresados por un IAMCEST en la unidad coronaria
(UC) entre enero de 2004 y diciembre de 2008. Se excluyo a los
pacientes con neoplasias (2 pacientes), infecciones activas (20) o
enfermedades inflamatorias (2). Todos los pacientes incluidos
dieron su consentimiento informado para participar en el estudio.

El IAMCEST se definié segiin los criterios establecidos en las
guias actuales'''? como un dolor retroesternal persistente
(> 30 min) asociado a una elevacion del segmento ST > 0,1 mV
en dos o mas derivaciones de extremidades o > 0,2 mV en dos o
mas derivaciones precordiales o un bloqueo de rama (BR) agudo.

Se obtuvieron los datos demograficos de todos los pacientes.
Ello incluia la edad, el sexo, el indice de masa corporal y la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, DM, hipertension,
habito tabaquico y dislipemia. Otros datos clinicos adicionales
eran los antecedentes previos de ICP o de cirugia de revascula-
rizacion coronaria. Se registrd la aparicion de las siguientes
complicaciones durante la hospitalizacion: taquiarritmias ventri-
culares sostenidas que requirieran intervenciéon (taquicardia
ventricular y/o fibrilaciébn ventricular), insuficiencia cardiaca
aguda, recurrencia de angina o infarto de miocardio y muerte.
La insuficiencia cardiaca se defini6 como una disnea en reposo
progresiva asociada a signos clinicos de congestion pulmonar,
segln los criterios de Killip.

Todos los pacientes recibieron el tratamiento estandar reco-
mendado para el IAMCEST. Los pacientes con una contraindicacion
para el tratamiento trombolitico fueron remitidos a una angio-
grafia invasiva urgente con la intencién de practicar una ICP
primaria. Ademas, los pacientes en los que el tratamiento
fibrinolitico no dio resultado fueron tratados luego con una ICP
de rescate.

Todos los pacientes diabéticos y no diabéticos con hiperglu-
cemia en la fase aguda del IAMCEST fueron tratados con insulina de
accién corta subcutanea, seglin los resultados de una test de
glucemia digital. Tras el alta de la UC, la glucemia elevada se trato
con insulina de accién prolongada dos veces al dia.

Definicion de diabetes e hiperglucemia. Analisis de laboratorio

La DM se definid por los antecedentes previos obtenidos de la
historia clinica hospitalaria, cuando el paciente confirmaba estar
informado de este diagnéstico o cuando se iniciaba un tratamiento
farmacologico (hipoglucemiantes orales o insulina). Dado que los
valores de corte de la glucosa de estrés estan mal definidos, el
umbral que propusimos para la glucosa al ingreso se basé en la
optimizaciéon de la suma de sensibilidad y especificidad, esta-
blecida mediante curvas de caracteristicas operativas del receptor
(ROC), que predecian la aparicion de la variable de valoracion
principal (mortalidad hospitalaria).

Todas las determinaciones analiticas se realizaron con métodos
de laboratorio convencionales. Se obtuvieron muestras de sangre
de todos los pacientes en el servicio de urgencias. Ademas, se
extrajeron también muestras de sangre a las 24-48 h del ingreso
para la determinacién de colesterol total, triglicéridos, colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL).
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