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RESUMEN

Introduccion

El pronéstico de los pacientes que sufren un infarto agudo de miocardio con supradesnivel
del ST (IAMST) ha mejorado notoriamente, en particular como resultado de la terapia de
reperfusion. A pesar de estos avances, los pacientes con diabetes mellitus (DM) constituyen
un grupo de alto riesgo. La hiperglucemia en pacientes con IAMST se asocia con peor pro-
néstico, independientemente del diagnéstico previo de DM.

Objetivo
Evaluar el valor pronéstico de la glucemia en ayunas (GA) durante un IAMST tratado con
angioplastia primaria.

Material y métodos

De 227 pacientes con diagndstico de IAMST se excluyeron 31 con DM y 7 derivados para
terapia de rescate tardio. Se registraron la glucemia en la admisiéon (GAd) y la GA; la pobla-
cién se dividi6 segtin la GA en: grupo A = 110 mg/dl (hiperglucémicos) y grupo B < 110 mg/
dl (normoglucémicos).

Resultados

La poblacién en estudio quedé conformada por 189 pacientes. La edad fue de 62,1 = 10,5
anos, sexo masculino 82%, tabaquistas 40%, el tiempo dolor-balén fue de 2,75 horas (25-
75% intercuartiles 2-4,75), el porcentaje con clasificacién de Killip & Kimball (KK) = 3 fue
del 12,1% y el 38% presentaron localizacién anterior. Se registraron 15 (7,9%) muertes
intrahospitalarias, todas en pacientes hiperglucémicos. Por anélisis multivariado, los
predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria fueron la edad (p = 0,048) y la
GA como variable continua (p = 0,002). Para los eventos cardiacos mayores (muerte, reIAM
e insuficiencia cardiaca), la clasificacion de KK = 3 (p = 0,001), la GA (p = 0,001) y el
deterioro moderado/grave de la funcién sistélica (p = 0,016) fueron sus tGnicos predictores
independientes. La GAd no resulté predictora independiente de muerte o de eventos cardia-
cos mayores.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio sugieren que la GA posee valor pronéstico a corto plazo
en pacientes no diabéticos que cursan un IAMST. La GA identifica tempranamente y en
forma sencilla a una poblacién de riesgo alto.
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INTRODUCCION

El pronéstico de los pacientes que sufren un infarto
agudo de miocardio con supradesnivel del ST (TAMST)
ha mejorado notoriamente, en particular como resul-
tado de la terapia de reperfusion. (1, 2) A pesar de
estos avances, los pacientes con diabetes mellitus (DM)
constituyen un grupo de alto riesgo. (3) En estudios
epidemiolégicos se observé un aumento de complica-
ciones microvasculares y macrovasculares con nive-
les de glucemia menores que los definidos para el diag-
néstico de DM (“intolerancia a la glucosa”). (4, 5)

De los pacientes sin diagnéstico de DM, hiper-
glucémicos al ingreso en el contexto de un IAMST, un
40% corresponden a intolerantes a la glucosay un 25%
son diabéticos sin diagnéstico. (6)

La hiperglucemia al ingreso se asocia con mayor
morbimortalidad en el seguimiento a corto plazo, como
también en el seguimiento alejado de pacientes no
diabéticos. (7-9) Dicho pronéstico responderia a un
compromiso aterosclerético sistémico mayor y a dete-
rioro hemodinamico secundario a menor reperfusion
miocardica y recuperacién funcional. (7, 9, 10) Sin
embargo, los valores de glucemia durante la admisién
(GAJ) se encuentran sujetos a multiples variables, que
hacen de ella un marcador poco especifico.

Niveles elevados de glucosa en sangre se deben a
la activacién adrenérgica, asi como a una incipiente
falla de las células pancreaticas beta, que se pone en
evidencia durante situaciones de estrés. Las altera-
ciones metabdlicas, como el aumento de acidos grasos
y la hiperglucemia, producen un dano importante a
nivel del miocardio isquémico. (11)

En este trabajo se investiga la relaciéon de la
glucemia en ayunas (GA) y la mortalidad de pacien-
tes no diabéticos que cursan un IAMST sometidos a
angioplastia primaria.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre enero de 1998 y di-
ciembre de 2005 se incluyeron en forma consecutiva y
prospectiva todos los pacientes con diagnéstico de IAMST
dentro de las 24 horas de comenzados los sintomas a una
base de datos dedicada al servicio de Cardiologia Inter-
vencionista y Terapéuticas Endovasculares del Instituto
Cardiovascular de Buenos Aires. Se definié IAMST segtn el
criterio del grupo TIMI (presencia de sintomas > 20 minu-
tos asociados con nuevo ST supradesnivelado > 1 mV en
dos o més derivaciones contiguas en asociacién con un au-
mento de CK x2, CK-MB por sobre el valor normal o eleva-
cién de la troponina T (> percentil 99). El diagnéstico de
reinfarto (relAM) e insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
se definié también segtn el grupo TIMI. Los pacientes reci-
bieron tratamiento de reperfusién mediante angioplastia
coronaria primaria. Se consideré reperfusiéon completa al evi-
denciarse una reduccién en la sumatoria del segmento ST 3
70% luego de 60 minutos de la revascularizacién al ingreso
en la unidad coronaria.

Se excluyeron del andlisis pacientes diabéticos conoci-
dos, IAM periprocedimiento, reIAM y cirugia en el mes pre-
vio. El diagnéstico de DM se realiz6 en base al conocimiento

previo del paciente o por recibir tratamiento con dieta,
hipoglucemiantes orales y/o insulina. (4, 10)

Se recabé informacién sobre las dos cifras de glucemia
obtenidas de los pacientes durante las primeras 24 horas de
su ingreso. La GAd y la GA (dentro de las 8 a 12 horas del
ingreso) se determinaron por el método de la glucosa-oxidasa.

Durante ese periodo no se realizaron correcciones con
insulina regular. Previo al alta se evaluaron todos los pa-
cientes mediante ecocardiografia transtoracica para deter-
minar su funcién ventricular, los volimenes ventriculares y
la motilidad parietal.

Las glucemias de los pacientes sin diagnéstico previo de
diabetes se clasificaron segtn el criterio de la Asociacién
Americana de Diabetes. Se defini6 hiperglucemia en ayu-
nas cuando los niveles de glucosa plasmética eran = 110 mg/
dl. (4)

La poblacién se dividié en dos grupos de acuerdo con el
valor de la GA: grupo A = 110 mg/dl (hiperglucémicos) y
grupo B < 110 mg/dl (normoglucémicos).

Entre ambos grupos se compararon las caracteristicas
basales, angiograficas, terapéuticas y del procedimiento, asi
como las tasas de mortalidad y los eventos cardiacos mayo-
res (muerte, reIAM, ICC) durante la internacion.

Se realiz6 seguimiento clinico mediante historia clinica
y/o llamado telefénico durante 6 meses luego del alta con el
Gnico propésito de identificar pacientes con nuevo diagnés-
tico de DM.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron como porcentaje y
las variables continuas como media y desviacién estandar o
mediana con su respectivo rango intercuartil 25-75% (RIC).
Las comparaciones entre los dos grupos se realizaron me-
diante las pruebas de la ¢ de Student y de chi cuadrado. La
asociacion de variables basales con eventos se expresaron a
través de OR y su IC 95%. Las variables edad, sexo, IAM
previo, nimero de derivaciones con elevacién del segmento
ST, resolucién completa del segmento ST, insuficiencia re-
nal crénica, enfermedad vascular periférica, CK, creatinina,
glébulos blancos, frecuencia cardiaca basal, tensién arterial
sistélica basal, clasificacién de Killip & Kimball (KK), fun-
cion sistélica ventricular izquierda durante la internacién
junto con GAd y GA se evaluaron en un analisis de regre-
sion logistica simple. Todas las variables que obtuvieron un
valor de p < 0,10 en la regresién logistica simple se incluye-
ron en el andlisis multivariado para identificar predictores
independientes de mortalidad y morbimortalidad. Se consi-
deraron diferencias significativas las variables con p < 0,05.

RESULTADOS

De 227 pacientes consecutivos con diagnéstico de
TAMST, se excluyeron 31 diabéticos y 7 pacientes de-
rivados para terapia de rescate tardio. Quedaron in-
cluidos en el analisis 189 pacientes con datos clinicos
y bioquimicos completos. En la Tabla 1 se detallan las
caracteristicas demograficas basales de la poblacién
global y segtin los niveles de glucemia en ayunas. El
21% tenia diagnoéstico de infarto previo, el 12,1% ha-
bia ingresado con grados avanzados de compromiso
hemodinamico (KK = 3), la mediana de la GAd fue de
132 mg/dl (RIC 113-165), mientras que la de la GA
fue de 109 mg/dl (RIC 95-134). Las caracteristicas del
procedimiento se describen en la Tabla 2. El compro-
miso del vaso culpable presenté una distribucién tipi-
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Tabla 1. Caracteristicas demo-
graficas

Edad (anos)

IMC

HTA

Dislipidemia

Tabaquismo actual

IRC

IAM previo

ATC previa

CRM previa

TAS basal (mm Hg)

FC (Ipm)

Tiempo isquémico (horas)
KK =3

CK pico (Ul)
Creatininemia (mg/dl)
Glébulos blancos

GAd (mg/dl)

GA (mg/dl)

ca dentro de este tipo de poblacién. El grado de
reperfusiéon completa se encuentra en alrededor del
60% y la proporcion de TIMI 3 final fue del 82,4%
(véase Tabla 2).

Comparacion basal y del procedimiento

entre grupos

Los pacientes hiperglucémicos (n = 94, 49,7%) eran
mas anosos (p < 0,001) e ingresaron con peor KK que
los normoglucémicos (p < 0,004; véase Tabla 1). Asi-
mismo, los pacientes con GA > 110 mg/dl presenta-
ron un pico enziméatico mayor (p < 0,001) y peor fun-
cién ventricular izquierda (p = 0,036; véase Tabla 2).
Al final del procedimiento, este grupo evidenci6é una
tasa menor de reperfusiéon completa (p < 0,01) y de
proporcién de flujo TIMI 3 que el grupo B (p = 0,03;
véase Tabla 2).

Comparacion de resultados clinicos
intrahospitalarios entre grupos

Se observé una mortalidad del 7,9% (n = 15); todas
las muertes ocurrieron en pacientes hiperglucémicos.
Ademas, los pacientes fallecidos presentaron valores
de GAd significativamente mas elevados que el grupo
de sobrevivientes (230 versus 130 mg/dl; OR 1,01, CI
95% 1,008-1,024; p < 0,01).

Poblacion total

Hiperglucémicos

Normoglucémicos

(n=189) (n=94) (n = 95)
62,1+10,5 64,6+9,5 59,5+11 < 0,001
25,5+13,4 26,6+12,4 25,1+£13,1 0,03
109 (57,6%) 55 (58,5%) 54 (56,8%) 0,81
106 (56,1%) 51 (54,3%) 55 (57,9%) 0,61
77 (40,7%) 37 (39,3%) 40 (42,1%) 0,70
6 (3,1%) 4 (4,2%) 2 (2,1%) 0,40
41 (21,7%) 23 (24,5%) 18 (18,9%) 0,36
17 (8,9%) 7 (7,5%) 10 (10,5%) 0,46
5(2,6%) 2 (2,1%) 3(3,1%) 0,89
123+23,3 123,7+£25,4 122,9+21,1 0,80
73+19,3 75,7+22,8 70,4+14,8 0,06
2,75 (2-4,5) 3 (2-5) 2,5 (2-4) 0,20
23 (12,1%) 18 (19,2%) 5 (5,3%) 0,004
1.539 (777-2.553) 1.895 (990-3.218) 1.300 (643-1.994) < 0,001
1,16+0,35 1,22+0,39 1,10+0,29 0,01
12.325+4.620 12.936+4.534 11.600+4.100 0,001
132+£72,7 171,8+76,4 129,09+73,5 < 0,001
109+50,2 151,8+54,1 95,6+49,2

Los variables categdricas estan expresadas en n (%) y las continuas como media y desviacion estandar o mediana con
RIC. IMC: indice de masa corporal. HTA: Hipertension arterial. DA: Descendente anterior. IRC: Insuficiencia renal
crénica. ATC: Angioplastia transluminal coronaria. CRM: Cirugia de revascularizacion miocardica. TAS: Tension arterial
sistolica. FC: Frecuencia cardiaca. CK: Creatincinasa. GA: Glucosa en ayunas. GAd: Glucosa en la admision.

El grupo hiperglucémico presenté un porcentaje
mayor de eventos cardiacos mayores, con una tasa
mayor de ICC (p < 0,001) y de reIAM (p = 0,001) que
el grupo B (véase Tabla 2).

Predictores de mortalidad y morbimortalidad
intrahospitalaria
Se realizaron dos modelos de regresion logistica con
el objetivo de predecir la mortalidad intrahospitalaria
mediante la evaluacién de diversas variables clinicas,
hemodinamicas y de laboratorio. Un primer modelo
multivariado que incluy6 solamente la GAd tuvo un
area bajo la curva ROC de 0,92. En una segunda re-
gresion logistica se incluy6 sé6lo la GA como variable
continua, por pertenecer todos los fallecidos al grupo
de GA =110 mg/dl, y se observé un area bajo la curva
ROC de 0,97. Al incorporar simultaneamente al ana-
lisis multivariado la GA y la GAd, la segunda variable
no resulté un predictor independiente de mortalidad.
El anélisis multivariado identificé al incremento de
la edad (p = 0,048) y ala GA (p = 0,002) como varia-
bles predictoras independientes de mortalidad intra-
hospitalaria (Tabla 3).

En un analisis multivariado para identificar va-
riables predictoras de eventos cardiacos mayores, el
incremento de la GA (p = 0,001), la presencia de KK 3
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Poblacidn total

(n=189) (n =94)
Vaso culpable DA 72 (38,1%) 40 (42,5%)
Reperfusion completa 111 (58,7%) 41 (43,7%)
TIMI O pre 147 (77,7 %) 71 (75,5%)
TIMI 3 pos 156 (82,4%) 64 (68%)
FSVI M/G 101 (43,4%) 63 (67%)
RelAM 9 (4,7%) 6 (6,4%)
ICC 33 (17,4%) 27 (28,7%)
SC 22 (11,6%) 21 (22,3%)
Muerte 15 (7,9%) 15 (16%)
Muerte/ICC/relAM 28 (14,8%) 24 (25,5%)

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. RelAM: Reinfarto agudo de miocardio. SC: Shock cardiogénico. FSVI M/G:

Funcidn sistolica del ventriculo izquierdo moderada/grave.

0dds ratio EE
Edad 1,15 0,08
IMC 0,74 0,13
FC (Ipm) 1,003 0,02
TAS basal (mm Hg) 0,98 0,02
Creatininemia 3,51 5,93
Globulos blancos 1,000 0,01
GAd 1,001 0,01
GA 1,05 0,02
KK 3-4 0,32 0,38
FSVI M/G 0,94 1,02
TIMI 3 final 0,62 0,64

EE: Error estandar. IC: Intervalo de confianza. IMC: indice de masa corporal. FC: Frecuencia cardiaca. TAS: Tension
arterial sistolica. GAd: Glucemia en la admision. GA: Glucemia en ayunas. KK: Killip & Kimball. FSVI M/G: Funcion

sistolica del ventriculo izquierdo moderada/grave.

3 al ingreso (p = 0,001) y funcién ventricular mode-
rada a grave (p = 0,016) durante la internacién resul-
taron predictores independientes (Tabla 4).

DISCUSION

Son numerosos en la bibliografia los estudios de eva-
luacién pronéstica de la glucemia en sindromes
coronarios agudos. Sin embargo, se observa una gran
heterogeneidad de poblaciones y definiciones. En pri-
mer lugar, no se cuenta con una definiciéon de hiper-
glucemia en pacientes agudos. Esto se refleja en la
diferencia pronunciada de pacientes con hiperglucemia
por estrés en diferentes trabajos (desde un 3% a un
71%). (8) En este estudio, el porcentaje de hiper-
glucemia en ayunas, con un punto de corte en 110
mg/dl, fue del 50%. Si bien este porcentaje parece ele-
vado, marcé una diferencia significativa de las dos
poblaciones. Continuando con el problema en la di-
versidad de definiciones, la mayoria de los estudios

Hiperglucémicos

Normoglucémicos Tabla .2..Caracter|'stic.a’s de-ll
(n = 95) p.rocedlmlento y evolucién dli-
nica
32 (33,7%) 0,21
70 (73,7%) < 0,001
76 (80%) 0,93
92 (96,8%) 0,023
38 (40%) 0,036
3 (3,2%) 0,30
6 (6,3%) < 0,001
1 (1%) < 0,001
0 (0%) < 0,001
4 (4,2%) < 0,001

p IC 95% Z:br:]ao?;al\llilg:jlo de prediccion
0,048 1,001-1,320
0,09 0,58-1,04
0,88 0,96-1,04
0,41 0,94-1,03
0,46 0,13-9,19
0,34 0,999-1,000
0,88 0,99-1,016
0,002 1,02-1,08
0,33 0,003-3,26
0,95 0,11 -7,88
0,65 0,08 - 4,70

publicados utilizan valores de glucemia obtenidos
durante la admision. (15-18) En estudios previos, como
el de Ravid y colaboradores (19) y el de Soler y Frank,
(20) se utiliz6 el valor de GA con un punto de corte de
144 mg/dl, lo que evidenci6é una prevalencia mayor de
mortalidad. Sin embargo, vale destacar el mayor na-
mero de pacientes con diagnéstico de DM no recono-
cida previamente, el tipo de tratamiento empleado y
la baja incidencia de reperfusion.

Asimismo, Zeller y colaboradores (21) estudiaron
el valor pronéstico de la GA, con un punto de corte
entre 110 mg/dl y 126 mg/dl, y constataron que la
glucemia es predictora de shock cardiogénico, pero no
de mortalidad. Sulleiman y colaboradores (12) com-
pararon la GAd y la GA en 735 pacientes no diabéti-
cos que cursaban un IAMST con diferentes formas de
tratamiento (tromboliticos, ATC primaria, médico).
Dividiendo a la poblacion en terciles, la mortalidad a
los 30 dias fue significativamente mayor en los pa-
cientes con hiperglucemia, tanto durante la admisién
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de evertos cardiacor mayores G n c 85%
Edad 1,07 0,04 0,06 0,99-1,14
FC (Ipm) 0,99 0,02 0,761 0,96-1,03
TAS basal (mm Hg) 1,008 0,02 0,635 0,97-1,04
Creatininemia (mg/dl) 3,54 2,77 0,107 0,76-16,42
GA 1,03 0,009 0,001 3,46-46,92
KK =3 12,73 8,47 0,001 5,76-539,44
FSVI M/G 8,47 7,51 0,02 1,49-48,16
TIMI 3 final 0,62 0,00 0,53 0,14-2,75
CK pico 0,999 0,0002 0,07 0,998-1,000
IAM previo 0,91 0,71 0,90 0,19-4,19

como en ayunas. En nuestro estudio se excluyeron
los pacientes tratados con tromboliticos e infartos con
una evolucién de mas de 24 horas y se analizaron Gni-
camente pacientes intervenidos en forma percutanea,
con una ventana dolor-balén relativamente corta. Es-
tas caracteristicas, ademas de la utilizacién de la GA,
hacen que esta poblacién sea homogénea y con menor
potencial de variabilidad. Por lo tanto, la GA es una
variable méas potente y de menor dependencia, que
determina un aumento del 5% de riesgo de muerte
por cada 1 mg/dl de incremento. Varias hipétesis tra-
tan de explicar la relacién de hiperglucemia por estrés
y los eventos adversos. Desde el punto de vista
fisiopatolégico, el aumento de catecolaminas y de
cortisol provocarian resistencia a la insulina y, por lo
tanto, una captacién menor de glucosa por el tejido
miocérdico. Ello lleva a una liberacion de acidos grasos
que, ademas de tener un efecto téxico directo, evitan
la oxidacion de la glucosa al imposibilitar su entrada
en la célula. (22) El aumento de glucosa produce
disfuncién endotelial, mayor estrés oxidativo e
hipercoagulabilidad. (23) Por otro lado, un estudio
reciente demostré una asociacién entre valores eleva-
dos de glucemia y oclusion de la arteria responsable
con alto contenido tromboético luego de la infusién de
tromboliticos. (24) En la presente experiencia, los
pacientes hiperglucémicos sometidos a revascula-
rizacion percutanea presentaron menor TIMI final y
reperfusion eléctrica, no relacionado con el territorio
cardiaco comprometido ni con el tiempo isquémico.
En el seguimiento a 6 meses de esta poblacién se
registré un 5% de pacientes con diagnéstico de DM y
el 15,8% de intolerancia a la glucosa. El bajo porcen-
taje de pacientes con diagnéstico posterior de DM iden-
tifica a una poblacién poco contaminada, ya que en
estudios previos se observa un porcentaje mayor de
pacientes diabéticos sin pesquisa hasta el evento. (25)

EE: Error estandar. IC: Intervalo de confianza. FC: Frecuencia cardiaca. TAS: Tension arterial sistolica. GA: Glucemia
en ayunas. KK: Killip & Kimball. FSVI M/G: Funcién sistélica del ventriculo izquierdo moderada/grave. CK:
Creatincinasa. IAM: Infarto agudo de miocardio.

CONCLUSIONES

En el presente estudio, el estado de hiperglucemia en
pacientes que cursan un IAMST y sometidos a
angioplastia primaria demostr6 tempranamente y en
forma sencilla que esta asociado de manera indepen-
diente con la mortalidad intrahospitalaria. Se requie-
re entonces una definicién pronéstica de hiper-
glucemia en esta poblacién para poder estratificar
mejor el riesgo y evaluar el beneficio a través del tra-
tamiento precoz de las hiperglucemias durante la fase
aguda. De esta forma se podrian obtener mejores re-
sultados intrahospitalarios y promover un control es-
tandarizado de las anormalidades metabdlicas.

SUMMARY

Fasting Glycemia as a Predictor of In-Hospital
Mortality in Patients with Acute Myocardial
Infarction Undergoing Primary Angioplasty

Background

The prognosis of patients with acute ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) has considerably improved,
particularly due to reperfusion therapy. However, patients
with diabetes mellitus (DM) constitute a high risk group.
In patients with STEMI, hyperglycemia is associated with
adverse prognosis, regardless of the previous diagnosis of
DM.

Objective
To assess the prognostic value of fasting glycemia (FG) in
patients with STEMI undergoing primary angioplasty.

Material and Methods

From a total of 227 patients admitted with STEMI, 31 pa-
tients with DM and 7 patients referred to rescue angioplasty
were excluded. Glycemia at admission (GAd) and FG were
registered; the population was divided according to FG:



366 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 77 N° 5 / SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2009

group A 2110 mg/dl (hyperglycemic) and group B <110 mg/
dl (normoglycemic).

Results

The study population comprised 189 patients. Mean age was
62.1+10.5years, 82% were men and 40% were current smok-
ers; pain-to-balloon time was 2.75 hours (25-75% inter-
quartile range: 2-4.75); 12.1% had a Killip & Kimball (KK)
class 23, and 38% were anterior wall infarctions. Fifteen
patients (7.9%) died during hospitalization; all deaths oc-
curred in hyperglycemic patients. Multivariate analysis iden-
tified age (p=0.048) and FG (p=0,002) as independent pre-
dictors of mortality; KK class =3 (p=0.001), FG (p=0.001),
and moderate to severe systolic dysfunction (p=0.016) were
independent predictors of major cardiac events (death,
reinfarction and heart failure). Glycemia at admission was
not identified as an independent predictor of death or ma-
jor cardiac events.

Conclusions

The results of the present study suggest that FG has a prog-
nostic value in the short term in non diabetic patients with
STEMI. Fasting glycemia is a simple tool for the early iden-
tification of a high risk population.
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