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PALABRAS CLAVE Resumen ; ;

Sindrome coronario Objetivo: La hiperglucemia es una observacion frecuente en el sindrome coronario agudo (SCA).
agudo; Hemos analizado la relacion existente entre la hiperglucemia al ingreso y el pronodstico de los
Hiperg’lucemia' pacientes que ha sufrido un SCA.

SrereR G ’ Material y métodos: Estudio prospectivo de 455 pacientes con SCA con y sin elevacion del seg-

mento ST de alto riesgo (criterios de la ACA/AHA). Dividimos la muestra segun la mediana de la
glucemia al ingreso en < 139 mg/dly > 139 mg/dl, y observamos variables analiticas, electrocar-
diograficas, ecocardiograficas y epidemiologicas. Mediante un analisis de riesgos proporcionales
de Cox se analizo su relacion con la mortalidad como variable principal en los siguientes seis
meses al evento.

Resultados: La edad media fue de 64,3 4 12,7 anos, el 80,4% eran varonesy el 21,8% habian sido
diagnosticados de diabetes. La glucemia media al ingreso fue de 163 +72mg/dL. Un total de 47
pacientes fallecieron (10,3%). La glucemia media de los que fallecieron fue de 190 +79 mg/dl
frente a 160 == 70mg/dl en los supervivientes (p=0,003). Aquellos que presentaban al ingreso
hiperglucemia (> 139 mg/dL) tuvieron una mayor mortalidad (Hazard ratio [HR] =2,98; intervalo
de confianza [IC] 95%: 1,06-8,4; p=0,039). La edad avanzada, el sexo masculino, la disfuncion
ventriculary el descenso inicial de la presion arterial también mostraron relacion independiente
con la mortalidad.

Conclusiones: La hiperglucemia al ingreso > 139 mg/dl en pacientes con SCA se asocia a un
mayor riesgo de fallecer en los proximos seis meses, independientemente del antecedente de
diabetes y otros factores de riesgo conocidos.
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Hyperglycaemia as bad prognostic factor in acute coronary syndrome

Objective: Hyperglycemia is a frequent observation in the acute coronary syndrome. We analy-
zed the relationship between hyperglycemia on admission and patients with acute coronary

Material and methods: Prospective study of 455 patients with acute coronary syndrome with
and without elevation of ST segment with high risk according to ACA/AHA criteria. We divided
the sample according to the median glycemia on admission into <139 mg/dl and >139 mg/dl.
We studied the analytic, electrocardiography, echocardiography and epidemiologic variables.
Using the Cox Proportional Hazard Model, we analyzed their relationship with the mortality as
principal variable during a six-month period after the acute coronary syndrome.

Results: Mean age was 64.3+12.7 years, 80.4% were male and 21.8% had been diagno-
sed with diabetes. Mean glycemia on admission was 163.3 +71.8 mg/dl. Forty-seven patients
died (10.3%), Mean glycemia of those who had died was 189.8 +78.8mg/dl compared to
160.3 £70.4mg/dl in the survival group (P=0.003). Patients with hyperglycemia on admission
>139 mg/dl had higher mortality, hazard ratio (HR)=2.98 (confidence interval [Cl 95%]: 1.06-8.4;
P=0.039). Elderly patients, being a male, having ventricular dysfunction and initial decrease of
blood pressure also showed an independent relationship with mortality.

Conclusions: Hyperglycemia on admission >139mg/dl in acute coronary syndrome patients is
associated with a higher risk of death in the following six months, independently of diabetes or
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other risk factors known.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome caracterizado por
trastornos metabdlicos generalizados donde la hipergluce-
mia cronica es el factor dominante y el endotelio es el
organo diana por excelencia. Su prevalencia en Espaia oscila
alrededor del 10%. En el ano 2025 se estima que habra entre
300 y 380 millones de pacientes con DM tipo 2 en todo el
mundo'2.

La enfermedad arteriosclerotica, sobre todo a nivel coro-
nario es la principal causa de morbimortalidad y hasta
un 80% de los pacientes con DM falleceran por esta
causa’.

La deteccidon de hiperglucemia es frecuente en pacientes
que ingresan con SCA en probable relacion con la liberacion
de hormonas contrarreguladoras (catecolaminas, glucagon,
cortisol y hormona de crecimiento), derivadas del estrés
que acompana al evento coronario. Diversos estudios en
pacientes con SCA han observado una relacion entre la apa-
ricion y severidad de la hiperglucemia y el incremento de
la morbimortalidad*~¢, con independencia de tener un diag-
nostico previo de DM~'°, La relacion entre la hiperglucemia
y el pronodstico del SCA no esta bien definida. La hiper-
glucemia podria ser simplemente un marcador de riesgo,
indicando mayor severidad de la enfermedad de base y por
ello, un peor prondstico. No obstante, también podria ser un
auténtico factor de riesgo para la mala evolucion del SCA,
ya que la hiperglucemia se ha relacionado con la produc-
cion de arritmias por alargamiento del intervalo QT con
la depresion en la fraccidn de eyeccion'? o con el incre-
mento del tamanfo del infarto por fenémeno de no reflow'3.
La hiperglucemia ademas amplifica el sustrato inflamatorio y
facilita la activacion y agregacion plaquetaria favoreciendo
la disfuncién endotelial y la trombosis coronaria®™.

En este trabajo hemos pretendido confirmar la impor-
tancia pronostica de la hiperglucemia al ingreso sobre la
evolucion del SCA de alto riesgo con o sin elevacion del seg-
mento ST, independientemente del antecedente de DM, y
responder a la pregunta de si la hiperglucemia al ingreso se
relaciona con el pronostico de los pacientes que sufren un
SCA independientemente de otros factores conocidos.

Pacientes
Diseino
Estudio analitico de cohortes prospectivo.

Pacientes

Criterios de inclusion

Pacientes ingresados consecutivamente en nuestro hospi-
tal durante el periodo comprendido entre enero de 2006 y
diciembre de 2007 con diagnodstico de SCA de alto riesgo,
tanto con elevacion como sin elevacion del segmento ST,
segun los criterios de la ACA/AHA (American College of
Cardiology/ American Heart Association)'>'¢. Los pacientes
recibieron el tratamiento necesario para su proceso pato-
logico siguiendo las recomendaciones de las guias de las
anteriores sociedades cientificas.

Criterios de exclusién

Presencia de neoplasia maligna de o6rgano sélido o hemato-
logica, sindrome febril o sepsis en el momento del estudio,
enfermedades autoinmunes o inflamatorias, insuficiencia
renal cronica en estadio 5 segun las guias K/DOQI 2002 de
la National Kidney Foundation' o falta de informacién en
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¢{Qué sabemos?

El pronodstico de los pacientes con sindrome corona-
rio agudo es muy variable y depende de multitud de
factores. La relacion entre hiperglucemia al ingreso y
mortalidad no ha sido establecida en nuestro medio.

¢{Qué aporta este estudio?

En pacientes con sindrome coronario agudo el aumento
de la glucemia al ingreso (> 139mg/dL) se asocio de
forma independiente de otros factores a una mayor
mortalidad a los 6 meses.

Los editores

las variables analizadas. Se excluyeron 31 de los 486 pacien-
tes inicialmente seleccionados, por lo que la muestra final
analizada fue de 455 pacientes.

Variables del estudio

Variables clinicas

Edad, sexo, antecedentes personales recogidos en la historia
clinica previa o al ingreso (hipertension arterial, DM, dis-
lipemia, tabaquismo, insuficiencia cardiaca, infarto agudo
de miocardio) frecuencia cardiaca, presion arterial sisto-
lica, presion arterial diastolica y presion de pulso. Se realizé
estratificacion de riesgo mediante la escala GRACE, en bajo,
medio y alto riesgo.

Variables analiticas

Glucemia, creatinina (con estimacion del filtrado glomerular
mediante la formula del estudio MDRD-4'7), recuento leuco-
citario, fibrindgeno, creatincinasa (CK) y/o fraccion MB de
creatincinasa (CK-MB), y troponina I. Las variables bioqui-
micas se obtuvieron con los métodos especificos del sistema
Synchron Lx20pro al ingreso en las dos primeras horas tras
la entrada al hospital.

Electrocardiograma
Los pacientes con SCA se clasificaron segun las caracteristi-
cas del segmento ST en tres grupos: normal, descendido o
elevado. Se document6 la aparicion de arritmias cardiacas
durante la evolucion.

Ecocardiograma

Se determiné la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo de todos los pacientes durante el ingreso y se cla-
sificd como normal, depresion ligera, depresion moderada o
depresion severa.

Definicion de eventos y seguimiento

El evento principal analizado fue la mortalidad por cual-
quier causa. El periodo de seguimiento se limito a seis meses
desde el momento del ingreso. Los datos fueron recogi-
dos mediante historia clinica y/o contacto telefénico con el

paciente o sus familiares. En los 455 pacientes se pudieron
recoger los datos necesarios para el estudio.

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como
media & desviacion estandar y las variables cualitati-
vas como distribucion de frecuencias. La comparacion de
variables cuantitativas entre grupos, en caso de seguir una
distribucion normal se realizé con el test de t de Student
para muestras independientes; en caso de no seguir una
distribucion normal se empleo6 el test no paramétrico U.
de Mann-Whitney. Las variables discretas se compararon
mediante la prueba de la Chi cuadrado o el test exacto de
Fisher.

La glucemia como variable independiente principal del
estudio se clasifico en dos grupos a partir de su mediana:
<139mg/dl y > 139 mg/dl. La representacion grafica de la
supervivencia acumulada para cada categoria de glucemia
se model6o mediante curvas de Kaplan-Meier, mientras que la
comparacion entre dichas categorias se realiz6 con el esta-
distico de Log-rank. Para determinar el papel independiente
de la glucemia al ingreso en la prediccion de mortalidad se
realiz6 un analisis de riesgos proporcionales de Cox. Los coe-
ficientes estimados fueron expresados como Hazard ratio
(HR) con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC
95%).

En el analisis multivariante se incluyeron las variables que
en el analisis univariante presentaron una p < 0,05 y aquellas
variables que a pesar de no alcanzar una p <0,05 se consi-
deraron clinicamente significativas. La determinacion final
de los factores prondsticos independientes de mortalidad a
los 6 meses de la presentacion del SCA se realizd con proce-
dimiento de exclusion secuencial. La significacion de cada
variable, ajustada para las restantes, se valoré6 mediante
la prueba de razon de verosimilitud: a mayor valor de x
cuadrado mayor poder predictivo.

Los valores se consideraron significativos para p <0,05. El
programa estadistico utilizado fue SPSS 12.0.

Resultados
Caracteristicas de la muestra

Las caracteristicas basales de los 455 pacientes con SCA
incluidos en el estudio se muestran en la tabla 1. La glucemia
media al ingreso fue de 163,34+ 71,8 mg/dl con un maximo
de 522 mg/dl y un minimo de 43 mg/dl. Los pacientes con
hiperglucemia al ingreso (> 139 mg/dL) eran con mayor fre-
cuencia del sexo femenino, tenian una edad mas avanzada
y una mayor prevalencia de antecedentes de hipertension
arterial y DM. Por el contrario, la prevalencia de hiper-
glucemia fue inferior en los fumadores. La presencia de
hiperglucemia se asocié a una frecuencia cardiaca mas ele-
vada, a un mayor riesgo de SCA con elevacion del segmento
ST, a una menor fraccion de eyeccion, a un riesgo mas
elevado (escala GRACE) y a una mayor incidencia de arrit-
mias. Ademas hubo una relacion significativa con un mayor
recuento leucocitario al ingreso y con un menor filtrado
glomerular calculado (tabla 2) lo que concuerda con los
resultados de otros trabajos'®.
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la muestra

Sexo masculino n.° (%)
Media de edad (anos)

Factores de riesgo cardiovascular n°. (%)
Hipertension
Diabetes
Dislipemia
Tabaquismo

Antecedentes cardioldgicos n.° (%)
Antecedente de insuficiencia cardiaca
Antecedente de infarto agudo de miocardio

Exploracion fisica
Frecuencia cardiaca (lpm)
Presion arterial sistolica (mmHg)
Presion arterial diastolica (mmHg)
Presion de pulso (mmHg)

Cambios en el segmento ST n.° (%)
Segmento ST elevado
Segmento ST descendido
Segmento ST isoeléctrico

Fraccion de eyeccion n.° (%)
FE conservada (> 50%)
FE ligeramente deprimida (40-50%)
FE moderadamente deprimida (30-40%)
FE severamente deprimida (< 30%)

Estratificacion de riesgo GRACE n.° (%)?
GRACE Alto (> 118 puntos)
GRACE Medio (89-118 puntos)
GRACE Bajo (< 88 puntos)
Arritmias cardiacas n.° (%)

Alteraciones analiticas
Enzimas cardiacas elevadas n.° (%)P
Troponina | elevada (> 0,04 ng/ml) n.° (%)<
Recuento leucocitario (cell/mm?)
Glucemia (mg/dl)
Fibrindgeno (mg/dl)
Funcion renal —MDRD-4 (mL/min/1,73 m?)—
Mortalidad n.° (%)

366 (80,4%)
64,3+ 12,7

249 (54,7%)

99 (21,8%)
209 (45,9%)
202 (44,4%)

17 (3,7%)
67 (14,7%)

77,5+21,3
135,4+27,9
79,4+17,5
55,7 + 18,9

292 (64,2%)
94 (20,7%)
69 (15,2%)

256 (63,7%)
82 (20,4%)
47 (11,7%)

17(4,2%)

83 (18,2%)
138 (30,3%)
232 (51%)
109 (24%)

374 (82,2%)
447 (98,2%)
11157,2+£ 4.116,8
163,3+£71,8
419,4+139,4
77,2+ 26
47 (10,3%)

a8 GRACE: probabilidad de fallecer a los 6 meses tras el alta: GRACE alto: > 8%; GRACE medio: 3-8%; GRACE bajo: < 3%. Para el calculo

véase: http://www.outcomes.org/grace.

b Enzimas cardiacas elevadas (CK: creatincinasa. > 300 U/L, CK-MB: fraccién MB de creatincinasa. > 25 U/L).

¢ Troponina | elevada (> 0,04 ng/dl).

Hiperglucemia como factor pronoéstico

La supervivencia media en los 6 meses siguientes al SCA
fue de 165 & 49 dias (mediana 180 dias; rango: 1-180 dias).
Se registraron 47 fallecimientos (10,3%); las causas mas
frecuentes fueron: shock cardiogénico (68,1%), seguido de
rotura cardiaca (8,5%) y de fibrilacion ventricular no con-
trolada (2,1%). Las variables relacionadas con la mortalidad
estan recogidas en la tabla 3. En el grupo de fallecidos la glu-
cemia media fue de 190 +79 mg/dl frente a 160+ 71mg/dl
en el de no fallecidos (p=0,003). Otros predictores de
mortalidad fueron el sexo femenino, la edad, las constan-
tes medidas al ingreso (incremento de frecuencia cardiaca
y descenso de presion arterial sistolica y diastolica), los

antecedentes de ausencia de tabaquismo y presencia de DM
e infarto previo, la hiperfibrinogenemia, el descenso del
filtrado glomerular, la fraccion de eyeccion severamente
deprimida, la presencia de arritmias y la pertenencia al
grupo de alto riesgo segln la escala GRACE.

En la curva de Kaplan-Meier se observa la menor super-
vivencia de los pacientes con hiperglucemia en el momento
del ingreso (fig. 1). La presencia de hiperglucemia incre-
mento de modo significativo la mortalidad (14,9 vs 5,7%)
con un HR=2,7; IC 95%: 1,4-5,2; p=0,002). En analisis
multivariante (ajustado para edad, sexo, antecedentes de
tabaquismo, DM o infarto previo, frecuencia cardiacay pre-
sion arterial sistolica al ingreso, filtrado glomerular, niveles
de leucocitos y fibrinogeno, morfologia del segmento ST,
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Tabla 2 Relacion de la hiperglucemia con otras variables
Variable Glucosa < 139 mg/dl (n=227) Glucosa > 139 mg/dl (n=228) p
Sexo mujer 11,9% 27,2% < 0,001
Edad (anos) 61,7+13 67,8+11,7 < 0,001
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension 48,9% 60,5% 0,008
Diabetes 4,8% 38,6% 0,000
Dislipemia 46,7% 45,2% 0,409
Tabaquismo 53,7% 35,1% 0,000
Antecedentes cardioldgicos
Antecedente de insuficiencia cardiaca 2,2% 5,3% 0,069
Antecedente de infarto agudo de miocardio 12,8% 16,7% 0,149
Exploracion fisica
Frecuencia cardiaca (lpm) 74,2 +17,6 80,7 +24,2 0,001
Presion arterial sistolica (mmHg) 134,14+25,1 136,8 +30,5 0,293
Presion arterial diastdlica (mmHg) 79,4+ 16,8 79,5+18,2 0,951
Presion de pulso (mmHg) 54,3+17,6 57,1+20 0,125
Segmento ST elevado 57,3% 71,1% 0,004
FE severamente deprimida (< 30%)? 2,6% 5,8% 0,014
GRACE alto (> 118 puntos)® 12,8% 23,9% < 0,001
Arritmias 21,1% 26,8% 0,098
Alteraciones analiticas
Enzimas cardiacas elevadas (CK, CK-MB)“ 79,1% 86,3% 0,028
Troponina | elevadad 98,2% 98,2% 0,636
Recuento leucocitario (cell/mm?3) 10.448,5 + 3.482 11.862,9 +4563,2 < 0,001
Fibrindgeno (mg/dl) 408,4+139,9 430,3 +138,3 0,100
Funcién renal —MDRD-4 (mL/min/1,73 m?2)— 82,6 + 26,1 71,8+24,9 < 0,001
Mortalidad 5,7% 14,9% 0,001
@ FE: fraccion de eyeccion.
b probabilidad de fallecer a los 6 meses tras el alta: > 8%.
Z Enzimas cardiacas elevadas (CK: creatincinasa. > 300 U/L, CK-MB: fraccion MB de creatincinasa. > 25 U/L).

Troponina | elevada (> 0,04 ng/dl).

fraccion de eyeccion y gravedad segun la clasificacion de
GRACE), la hiperglucemia también fue un predictor signifi-
cativo de mortalidad (HR=2,98; IC 95%: 1,06-8,4; p=0,039).

El mejor modelo predictivo de mortalidad tras la apli-
cacion de procedimiento de exclusion secuencial fue el
formado por las variables recogidas en la tabla 4, listadas
segun su poder predictivo. El principal factor predictivo de
mortalidad fue la depresion severa de la fraccion de eyec-
cion. La presencia de hiperglucemia al ingreso también fue
un predictor independiente de mortalidad.

Discusion

En nuestro trabajo hemos confirmado que la hiperglucemia
aliingreso es un factor prondstico negativo en la evolucion de
los pacientes con SCA. Ademas su poder predictivo es inde-
pendiente de otros factores prondsticos y de la existencia
de un diagnostico previo de DM.

Segln nuestros resultados, el 50% de los pacientes pre-
sentaron glucemias al ingreso > 139mg/dL, a pesar de
que tan solo el 21,8% tenian DM conocida. Estos datos son
equivalentes a los de otros trabajos donde también se ha
constatado que la hiperglucemia aguda es un fenémeno
comin en el SCA". A pesar de haberse comprobado su

asociacion con un peor pronostico, tanto a corto como a
largo plazo®, la hiperglucemia ha sido infravalorada y defi-
cientemente tratada. En la muestra recogida podemos ver
que los pacientes que fallecian tenian al ingreso cifras mas
altas de glucemia y que la presencia de cifras de glucemia
superiores a la mediana practicamente triplicaban el riesgo
de mortalidad.

Parece que la hiperglucemia no sélo es un marcador, sino
también un mediador, en la aparicion de eventos cardiovas-
culares adversos y de mortalidad. En este trabajo hallamos
una clara asociacion entre hiperglucemia al ingreso, ele-
vacion de marcadores inflamatorios (leucocitosis) y mayor
prevalencia de reconocidos factores prondsticos negativos
en la evolucion del SCA (la edad mas avanzada, la estratifica-
cion de alto riesgo segln la escala GRACE, los antecedentes
de DM, la presencia al ingreso de mayor frecuencia cardiaca
y de mayor prevalencia de elevacion del segmento ST, la
fraccion de eyeccion mas reducida y el menor filtrado glome-
rular); por el contrario, la proporcion de fumadores activos
erainferior en los pacientes con hiperglucemia. A pesar de la
diferencia entre los grupos, el ajuste multivariante no ate-
nuo el impacto prondstico perjudicial de la hiperglucemia.

Nuestros datos apoyan la hipotesis de que la hiperglu-
cemia al ingreso puede ejercer un dano cardiovascular
durante el SCA. En los Gltimos anos se han identificado
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Tabla 3 Variables significativamente predictoras de mortalidad a seis meses. Analisis univariado
Variable Fallecidos (n=47)  No fallecidos (n=408) p HR (IC 95%)
Sexo mujer 34,0% 17,9% 0,010 2,26 (1,24-4,13)
Edad (anos) 75,9+7,2 63,44+12,5 < 0,001 1,11 (1,07-1,15)
Exploracion fisica
Frecuencia cardiaca (lpm) 84,9 +23,5 76,6 +21,0 0,008 1,014 (1,003-1,025)
Presion arterial sistolica (mmHg) 125,1+26 136,6 + 28,0 0,005 0,985 (0,974-0,996)
Presion arterial diastdlica (mmHg) 72,5+14, 8 80,2+17,6 0,004 0,976 (0,96-0,99)
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes 34,0% 20,3% 0,028 1,91 (1,04-3,5)
Tabaquismo 12,8% 48% 0,000 0,172 (0,07-0,4)
Antecedente de infarto agudo de miocardio 27,7% 13,2% 0,011 2,3 (1,2-4,4)
Exploracion fisica
Frecuencia cardiaca (lpm) 84,9 +23,5 76,6 +21,0 0,008 1,014(1,003-1,025)
Presion arterial sistolica (mmHg) 125,1+26 136,6 +28,0 0,005 0,985 (0,974-0,996)
Presion arterial diastolica (mmHg) 72,5+14, 8 80,24+17,6 0,004 0,976 (0,96-0,99)
FE severamente deprimida (< 30%)? 30,3% 1,9% < 0,001 19,3 (8-46,5)
GRACE alto (> 118 puntos)® 70,2% 12,3% < 0,001 56,9 (13,6-237)
Arritmias 36,2% 25,2% 0,033 1,83 (1,01-3,3)
Alteraciones analiticas
Glucemia (mg/dl) 189,8 +78,8 160,2 +70,4 0,003 1,004 (1,001-1,007)
Fibrindgeno (mg/dl) 495,5+189,9 411,1+130,4 0,001 1,003 (1,002-1,005)
Funcién renal —MDRD-4 (mL/min/1,73m?2)— 57,1+26,0 79,5+ 25,1 < 0,001 0,96 (0,95-0,97)

@ FE: fraccion de eyeccion.
b probabilidad de fallecer a los 6 meses tras el alta: > 8%.

diversos mecanismos responsables que podrian justificar
estos resultados. La hiperglucemia induce un incremento de
la respuesta inflamatoria y del estrés oxidativo generando
aniones superoxido a nivel mitocondrial. Estos promueven
lesion, disfuncion y apoptosis de células endoteliales a
través de mediadores secundarios o de la transcripcion de
diferentes factores?®. Ademas Monnier L et al?' observaron
que el dano inducido por la hiperglucemia a través del estrés
oxidativo es mayor en las fluctuaciones agudas que en un
estado de hiperglucemia mantenida, por lo que la toxicidad
podria ser mayor en pacientes con hiperglucemia de estrés
que en diabéticos que mantienen valores permanentemente
elevados??. De hecho, en nuestro trabajo el antecedente de
DM conocida antes del SCA no fue predictivo de mortalidad
en analisis multivariante.

La hiperglucemia aguda produce una situacion de insu-
linopenia relativa lo cual induce lipolisis y la liberacion de
acidos grasos libres, cuya oxidacion también genera aniones
superoxido. Ademas, estos acidos grasos oxidados dificultan
el transporte de glucosa al interior de la célula miocardica
a través del transportador GLUT-4, y por tanto, reducen el
sustrato energético de la misma. Teniendo en cuenta que
la necesidad de oxigeno por molécula de adenosin trifos-
fato (ATP) es mayor en la oxidacion de acidos grasos que
en la de glucosa, finalmente se genera un estado de mayor
demanda de oxigeno para la obtencion de energia, lo que
agrava el contexto de isquemia aguda?®?4. Shivu GN et al?®
demostraron en pacientes jovenes con DM 1 de menos de
5 afos de evolucion y sin complicaciones microvasculares
previas, alteraciones en los mecanismos de obtencion de

Tabla 4 Variables predictoras de mortalidad a los seis meses. Analisis multivariado y regresion de Cox

Variable p HR IC 95% X2
Inferior Superior
Sexo masculino 0,018 2,67 1,13 6,28 5,6
Edad (1 ano) 0,013 1,058 1,009 1,109 6,2
PAS ingreso (1 mmHg)? 0,057 0,988 0,976 1 3,6
Tabaquismo < 0,0001 0,105 0,024 0,46 16,4
FE severamente deprimida (< 30%)® < 0,0001 15 5,85 38,4 37
Glucemia > 139 mg/dl 0,018 2,74 1,12 6,7 5,6

3 PAS: presion arterial sistolica.
b FE: fraccién de eyeccién.
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Figura1  Curva de supervivencia Kaplan-Meier para glucemia
al ingreso.

energia miocardicos, medidos a través de una disminucion
del ratio fosfocreatina/-y-ATP; esta alteracion estaria rela-
cionada con el desarrollo de la disfuncion contractil que
justificaria la aparicion de insuficiencia cardiaca. El peor
pronostico del SCA podria pues justificarse por la profunda
crisis metabdlica inducida por la hiperglucemia.

Otros factores predictivos de mal prondstico fueron de
forma no sorprendente, la edad avanzada, el sexo mascu-
lino, la disfuncion ventricular y el descenso inicial de la
presion arterial. Mas dificil de explicar fue el factor pro-
tector del tabaquismo (aunque hay que tener en cuenta que
solo recogimos el tabaquismo activo, no los ex-fumadores) y
del sexo femenino (especialmente teniendo en cuenta que
en analisis univariante el riesgo era superior en las muje-
res, aunque el limitado tamano de la muestra generé una
marcada desproporcion entre distintos factores de riesgo).

Aunque esta por confirmar definitivamente el beneficio
del tratamiento intensivo de la hiperglucemia en el contexto
del SCA, el analisis de datos secundarios ha comprobado el
descenso de la mortalidad a los 6 meses en los pacientes con
glucemias por debajo de 140mg/dl|, independientemente
del tratamiento a que fueron asignados?®. Estos datos refor-
zarian las observaciones realizadas en nuestro medio.

Como limitaciones del estudio debemos mencionar el res-
tringido nimero de pacientes y el no haber recogido cifras
de glucemia durante el ingreso. No obstante, las cifras de
glucemia en el momento del ingreso y durante el mismo son
igualmente predictivas?’. La determinacién de la hemoglo-
bina glicosilada hubiera sido interesante para discriminar
si los pacientes con hiperglucemia al ingreso, considerados
no diabaticos, padecian o no diabetes antes del ingreso.
La ventaja de nuestro trabajo fue que conseguimos ajustar
el analisis multivariante para las principales variables que

podrian haber mediado la asociacion entre hiperglucemia y
mortalidad.

Los resultados que se derivan de este trabajo apoyan
una relacion directa entre la hiperglucemia al ingreso de un
evento coronario agudo y la mortalidad. Por lo tanto, parece
razonable tratar de restablecer lo antes posible la normo-
glucemia en estos pacientes, para conseguir una evolucion
mas favorable e incrementar la supervivencia tras un SCA.
Quedan por identificar nuevos mecanismos responsables,
demostrar la seguridad y efectividad de un control intensivo
de la glucemia sobre el pronostico del SCA especialmente
cuando evoluciona a insuficiencia cardiaca®® y definir nuevos
objetivos terapéuticos, tanto en pacientes diabéticos como
en no diabéticos que sufren un evento coronario agudo.
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