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Tratamiento intensivo con insulina en pacientes
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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: La hiperglucemia en el momento del ingreso se ha asociado con mal
pronéstico en pacientes con infarto de miocardio (IM). El beneficio clinico del tratamiento in-
tensivo con insulina se ha evaluado en pacientes diabéticos ingresados en unidades de cuida-
dos intensivos. Nuestro objetivo ha sido evaluar los efectos a corto plazo y la seguridad del con-
trol glucémico estricto en pacientes con IM e hiperglucemia sin diabetes conocida.

PACIENTES Y METODO: Se aleatorizé a un total de 28 pacientes sin diabetes conocida que habian
ingresado con IM e hiperglucemia a 2 grupos de tratamiento durante las primeras 48 h: a)
grupo de tratamiento intensivo (n = 13), que recibi6 insulina intravenosa con el objetivo de
mantener la glucemia entre 80 y 110 mg/dl, y b) grupo de tratamiento convencional (n = 15),
que recibié insulina subcutanea sélo si la glucemia era mayor o igual a 160 mg/dl. La protei-
na C reactiva ultrasensible se determiné a las 48 h del ingreso y al alta. Se realiz6 un test de
tolerancia oral a la glucosa al cabo de un mes.

REesuLTADOS: Durante las primeras 48 h la glucemia fue significativamente menor en el grupo
de tratamiento intensivo, con una media (desviacién estandar) de 104 (8) mg/dl, frente a 153
(54) mg/dl en el grupo de tratamiento convencional (p = 0,002), sin episodios de hipogluce-
mias sintomaticas. A las 48 h la proteina C reactiva ultrasensible fue significativamente me-
nor en el grupo de tratamiento intensivo que en el de tratamiento convencional -media de
44,3 (35,7) y 20,3 (20,3) pg/ml, respectivamente (p = 0,04)-. Al cabo de 4 semanas sélo el
28,6% de los pacientes presentaba tolerancia normal a la glucosa.

ConctLuslones: El tratamiento intensivo con insulina con valores cercanos a la normoglucemia en
pacientes no diabéticos con IM e hiperglucemia es factible, seguro y mas efectivo que el trata-
miento convencional. Ademas, atentia la respuesta inflamatoria. El estudio confirma la alta
prevalencia de alteraciones de la tolerancia a la glucosa no conocidas en pacientes con IM.

Palabras clave: Infusién de insulina. Tratamiento intensivo. Infarto de miocardio. Hiperglucemia.
Inflamacion.

Intensive insulin therapy in non-diabetic patients with myocardial infarction and
hyperglycemia. INSUCOR study

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Hyperglycemia at admission has been associated with bad prognosis
in patients with myocardial infarction (MI). The clinical benefit of intensive insulin treatment
has been evaluated in diabetic patients admitted to intensive care units. The aim of our study
was to assess the short-term effects and the safety of strict glycemic control in subjects with
MI and hyperglycemia without a previous history of diabetes.

PATIENTS AND METHOD: Twenty-eight non-previously diabetic patients admitted with MI and hy-
perglycemia were randomized to 2 treatment arms during the first 48 h: a) the intensive group
(n = 13) received intravenous insulin with target glycemia levels of 80-110 mg/dl, and b) the
conventional group (n = 15) received subcutaneous insulin only when glycemia was 160
mg/dl. High-sensitivity C-reactive protein was determined at 48 h and before discharge. An
oral glucose tolerance test was performed after one month.

ResuLts: During the first 48 h, glycemia was significantly lower in the intensive than in the
conventional group —-mean (standard deviation): 104 (8) and 153 (54) mg/dl, respectively (p
= 0.002)-, without any clinically significanyt hypoglycemic episodes. At 48 h, high-sensitivity
C-reactive protein was significantly lower in the intensive group —44.3 (35.7) and 20.3 (20.3)
ng/ml, respectively (p = 0.04)-. After 4 weeks, only 28.6% of patients showed normal res-
ponse in the oral glucose tolerance test.

ConcLusions: Intensive treatment with insulin to maintain near normoglycemia in non-diabetic
patients with MI and hyperglycemia is feasible, safe and more effective than conventional treat-
ment. In addition, it produces attenuation of inflammatory response. Our study also confirms the
high prevalence of unknown abnormalities in glucose tolerance in subjects with MI.

Key words: Insulin infusion. Intensive treatment. Myocardial infarction. Hyperglycemia.
Inflammation.
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Los pacientes con diabetes presentan un
riesgo mas elevado de eventos a corto y
largo plazo tras un infarto de miocardio
(IM)13. El valor plasmatico de glucosa en
el momento del ingreso tiene valor pro-
noéstico*® tanto en los pacientes diabéti-
cos como en los no diabéticos®’. En un
principio la glucosa plasmatica elevada
en el IM se atribuy6 al aumento de hor-
monas circulantes de estrés, pero proba-
blemente refleja una alteracion incipiente
del metabolismo glucémico®. De hecho,
datos recientes apoyan que mas de dos
tercios de los pacientes sin diabetes que
ingresan por IM cumplen criterios de to-
lerancia disminuida a la glucosa o diabe-
tes®. Ademas, se conoce el efecto proin-
flamatorio de la hiperglucemia aguda.
Entre otros efectos, induce el aumento de
citocinas, lo cual origina una lesién me-
diada por neutréfilos durante la reperfu-
sién miocardica tras la isquemiat©.

El control de la hiperglucemia mediante
insulina se ha relacionado con un des-
censo de la tasa de mortalidad en pa-
cientes diabéticos con IM! y también en
pacientes criticos no diabéticos que in-
gresan en unidades de cuidados intensi-
vos quirdrgicos'?. Méas recientemente, el
tratamiento intensivo con insulina ha me-
jorado la morbilidad y mortalidad en pa-
cientes que permanecen en una unidad
de cuidados intensivos médica durante
mas de 3 dias’®. Ademas, multiples datos
apuntan a que el tratamiento con insulina
mejora el flujo sanguineo miocéardico en
pacientes diabéticos con enfermedad co-
ronaria'* y posee un efecto antiinflamato-
rio directo!®16,

Ya que la mayor parte de los estudios lle-
vados a cabo en el IM se han centra-
do en el beneficio del tratamiento insuli-
nico en la poblacién con diabetes, en
nuestro estudio (estudio INSUCOR) he-
mos evaluado el efecto del tratamiento
con insulina en el paciente sin diabetes
conocida que ingresa por IM y con hiper-
glucemia. Hemos partido de la hipoétesis
de que la infusién de insulina en esta po-
blaciéon podria conducir a un control se-
guro y apropiado de la hiperglucemia, asf
como a un mejor perfil proinflamatorio,
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determinado por los valores de proteina C
reactiva ultrasensible (PCR-US).

Pacientes y método

Poblacion de estudio

Se incluy6 a los pacientes ingresados en la unidad
coronaria que cumplian estos 2 criterios de inclusién:
a) diagnéstico de IM confirmado con o sin elevacion
del segmento ST, y b) valores plasméticos elevados
de glucosa al ingresar, sin diabetes mellitus (DM) co-
nocida previamente. Los criterios de exclusion fue-
ron: a) edad inferior a 18 afios; b) historia de DM; ¢)
presencia de otras cardiopatias (miocardiopatia dila-
tada, valvular o hipertréfica); d) IM inestable (inesta-
bilidad hemodinédmica o arritmia); e) coagulopatias o
alteraciones de la agregacion plaquetaria; f) enferme-
dad grave asociada con corta esperanza de vida (< 1
ano); g) participacion en otros estudios, y h) rechazo
a participar en el estudio.

El diagnéstico definitivo de IM requirié los siguientes
criterios: a) dolor torécico de mas de 15 min de dura-
cién; b) cambios electrocardiograficos, tales como
elevacion persistente del segmento ST en al menos 2
derivaciones contiguas (= 1 mm en derivaciones es-
tdndar o = 2 mm en precordiales) o depresion del
segmento ST de 0,5 mm o mas, y ¢) aumento de los
valores de la isoforma MB de la creatincinasa y/o de
los de troponina I.

La hiperglucemia, como criterio de inclusion, se defi-
ni6 como valores plasmaticos de glucosa al ingre-
sar de 140 mg/dl o mas, y de glucosa tras 6 h de
ayuno de 126 mg/dl o mas. La hipoglucemia se defi-
nié como concentraciones plasmaticas de glucosa
iguales o inferiores a 60 mg/dl.

Disefio del estudio

INSUCOR es un estudio piloto, prospectivo, aleatori-
zado y abierto, que compara 2 estrategias de trata-
miento con insulina en pacientes no diabéticos con
un IM e hiperglucemia. El disefio y protocolo del es-
tudio fueron aprobados por el comité cientifico y ético
local.

Se incluy6 a los pacientes que acudieron a nuestro
Servicio de Urgencias con sospecha de IM y valores
plasmaticos de glucosa iguales o mayores de 140
mg/dl. Todos ellos permanecieron en ayunas durante
6 h sin que se le administrase ninguna infusién de
glucosa intravenosa. Durante dicho periodo se confir-
maba o descartaba el diagnostico de IM y se iniciaba
el tratamiento adecuado. Si se confirmaba el diag-
nostico y la segunda determinacién de glucosa tras 6
h de ayuno era de 126 mg/dl o superior, se plantea-
ba al paciente la inclusiéon en el estudio siempre y
cuando no cumpliera ninguno de los criterios de ex-
clusion. La participacion definitiva en el estudio re-
queria la firma del consentimiento informado por par-
te del paciente.

Se aleatorizé a los pacientes incluidos en el estudio a
recibir tratamiento convencional o intensivo con insu-
lina, que se administraba durante las primeras 48 h
desde la admision (fig. 1). El tratamiento insulinico
convencional fue el habitual de la hiperglucemia, con
determinaciones de glucosa capilar cada 6 h y ajuste
de la insulina subcutédnea administrada sélo cuando
la glucemia era igual o mayor de 160 mg/dl. Los pa-
cientes con tratamiento intensivo recibieron una infu-
sién intravenosa de insulina durante 48 h con el ob-
jetivo de mantener valores de glucosa plasméatica
entre 80y 110 mg/dl, que se establecieron como 6p-
timos. La glucemia capilar se determiné cada hora en
este grupo. Tras las primeras 48 h todos los pacien-
tes recibieron el tratamiento convencional. Al alta los
pacientes fueron tratados (de necesitarlo) con insuli-
na o antidiabéticos orales seglin su evolucion durante
el ingreso hospitalario. Ademas, todos recibieron una
dieta ajustada a su edad e indice de masa corporal,
asf como recomendaciones de habitos saludables.

Determinaciones bioquimicas

Las muestras sanguineas para el anélisis general (he-
mograma, bioquimica basica con perfil lipidico y
hemoglobina glucosilada) se obtuvieron en el momen-
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Fig. 1. Representacion esquematica del disefio del estudio INSUCOR. IM: infarto de miocardio; PCR-US: pro-

teina C reactiva ultrasensible.

to del ingreso. Ademas, se determiné la PCR-US a to-
dos los pacientes al finalizar las 48 h del tratamiento y
antes del alta hospitalaria. Se realiz6 seguimiento de
los pacientes durante un mes, al cabo del cual se
efectud un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG),
cuyo resultado permitié clasificarlos como con tole-
rancia normal, con intolerancia a la glucosa o con dia-
betes, de acuerdo con los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud?’.

Otros tratamientos

Los pacientes recibieron tratamiento para el IM de
acuerdo con las gufas actuales. Se realizé cateterismo
y angioplastia primaria urgente a los que presentaban
elevacion del segmento ST, a menos que hubiera un
tiempo de demora mayor de 90 min para el procedi-
miento. En este caso se administré trombolisis salvo
contraindicacién. Los pacientes sin elevacion del seg-
mento ST fueron tratados con inhibidores plaquetarios
(aspirina y antagonistas plaquetarios de la glucoprote-
fna llb/llla), anticoagulacion (preferiblemente con he-
parina de bajo peso molecular) y agentes antiisquémi-

cos (bloqueadores beta y nitroglicerina intravenosa), y
se les derivo para angiografia coronaria y angioplastia
si estaba indicada.

Al recibir el alta hospitalaria todos los pacientes reci-
bian tratamiento con aspirina, bloqueadores beta y
estatinas, salvo contraindicacion. Ademas, aquellos a
los que se habia colocado un stent durante la coro-
nariografia eran tratados con clopidogrel durante un
minimo de 30 dias, y los que en el momento del alta
presentaban disfuncién ventricular izquierda recibie-
ron inhibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina o antagonistas del receptor de la angioten-
sina.

Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como media (desviacion
estandar) para las variables continuas y como fre-
cuencias absolutas para las variables categoricas.
Las comparaciones basales entre los 2 grupos se rea-
lizaron con la prueba de la t de Student y de la U de
Mann-Whitney para variables continuas, y con el test
exacto de Fisher para datos categdricos. Los cambios
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