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INTRODUCCION

Los sindromes coronarios son una importante causa de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial y una de las principales causas de hospitalizacién en

Latinoamérica y en México.

La hiperglucemia transitoria es comdn en el infarto agudo de miocardio en
pacientes no diabéticos y se asocia con mal prondstico. Existen pocos y
limitados datos respecto al pronéstico de estos pacientes cuando son sometidos
a intervencion coronaria percutanea.

En el presente trabajo se pretende determinar la relaciébn que existe entre el
prondstico,resultado angiogréafico, complicacionesy mortalidad de los pacientes
con infarto agudo de miocardio que son sometidos a angioplastia primaria y que
ademas cursan con hiperglucemia sin tener diagndéstico previo de diabetes

mellitus.



JUSTIFICACION

La hiperglucemia se presenta en cerca de la mitad de pacientes con infarto con
elevacion del segmento ST y sélo una quinta parte de estos pacientes seran
reconocidos como diabéticos. Niveles de glucosa elevados al momento de la
admision hospitalaria tienen implicacion negativa independiente en la mortalidad
de pacientes son infarto de miocardio. Si bien la glucosa en ayuno del dia
posterior al ingreso es mejor predictor, niveles de glucemia mayor a 126mg/dL al
ingreso se asocia a mortalidad similar tanto en diabéticos como no diabéticos
con un incremento de 4% en la mortalidad por cada 18mg/dL por arriba de dicha

cifra.

La hiperglucemia parece inducir un estado complejo y desfavorable de
circunstancias bioquimicas y celulares, incluyendo efectos deletéreos en el flujo
coronario epicardico y la microcirculacion, ademas de efectos adversos en la

funcién plaquetaria, coagulacién y fibrindlisis.

Esta bien establecido que en pacientes con hiperglucemia a quienes se les
realiza angioplastia con o sin implante de stent tienen mayor incidencia de re-
estenosis intrastent a un afio. Se ha demostrado también que en pacientes no
diabéticos con intolerancia a glucosa el riesgo de hiperplasia neointima y re-

estenosis es mayor que en aguellos con glucemia normal en ayuno.



Se sabe también que en aquellos pacientes sometidos a angioplastia primaria
que cursan con hiperglucemia presentan flujos menores al TIMI 3 previo al
intervencionismo. En dicho contexto, la hiperglucemia al ingreso es un fuerte

predictor de pobre flujo epicardico en la arteria responsable del infarto.

En este trabajo se pretende conocer cudles son las caracteristicas demograficas,
clinicas, angiograficas y mortalidad hospitalaria de los pacientes ingresados a la
unidad coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia con diagnéstico de infarto
con elevacion del segmento ST y que fueron sometidos a angioplastia primaria,
todo ello en el contexto de hiperglucemia al momento de la admision
hospitalaria. Ademas se busca determinar el pronéstico y evolucion de estos

pacientes posterior al intervencionismo.

Esta informacion es de suma relevancia ya que hasta el dia de hoy no hay
publicaciones al respecto en nuestra poblacién y no se ha considerado esta
variable como parte importante en la evaluacion y manejo de los pacientes con
infarto de miocardio con elevacion del ST.

Este estudio puede contribuir para identificar la hiperglucemia aguda en el
paciente con IAM CEST como un factor de riesgo para una evolucion adversa y
establecer de forma temprana el manejo con insulina intravenosa ya que ha

demostrado disminuir la mortalidad hospitalaria y a 1 afio en estos pacientes.



HIPOTESIS

Los pacientes con infarto de miocardio e hiperglucemia al momento de admision
hospitalaria sometidos a angioplastia primaria, tienen diferencias en la evolucion

y prondéstico en comparacion con aquellos quienes cuya glucemia es normal.



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar la mortalidad en pacientes con infarto agudo de miocardio e
hiperglucemia al momento de admisidn hospitalaria que son sometidos a

angioplastia primaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
con IM CEST e hiperglucemia al momento del ingreso, sometidos a
angioplastia primaria.

e Conocer el flujo TIMI pre y post intervencionismo.

e Comparar la mortalidad de pacientes con hiperglucemia al ingreso

respecto a aquellos que tuvieron glucemia normal.



MARCO TEORICO

Base fisiopatoldgica de la isquemia miocéardica.

El miocardio es un tejido inminentemente aerdbico, ya que su oxigenacién
depende de la oxigenacion de los sustratos para producir energia. Normalmente
el oxigeno llega al miocardio a través de la sangre oxigenada que proviene del
ventriculo izquierdo, y viaja a través de las arterias coronarias hasta el seno del
tejido miocardico. Normalmente la presion de perfusion y el gradiente aorta-
arteriolas asegura una perfusion miocardica adecuada. (1)

La red vascular coronaria posee un mecanismo de autorregulacion que puede
definirse como la capacidad del lecho vascular para ajustar su resistencia con el
objeto de mantener un flujo sanguineo constante a pesar de que haya cambios
en la presion de perfusion y esa es la manifestacion del tono miogénico. Esta
autorregulacion es dependiente del consumo miocardico de oxigeno. (1)

Se define como isquemia miocardica al proceso mediante el cual se reduce la
presion de perfusion sanguinea en un area del musculo cardiaco que condiciona
una deprivacidbn de oxigeno tisular y evita la remociéon de sus productos
catabdlicos. Cuando la cantidad de oxigeno que llega al miocardio es insuficiente
para mantener los requerimientos de la respiracidbn mitocondrial, se inhibe la
produccion aerdbica de fosfatos de alta energia, que da lugar al aumento en la
produccion de lactato. (1)

La isquemia produce sobre la célula miocérdica cambios en el potencial de
accion transmembrana, acidosis tisular, muerte celular por falta de sintesis de

proteinas. Ademas altera su funcidon con depresién rapida de la contractilidad,
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produciendo inmediata ausencia de contraccion (acinesia) de la zona afectada.

Se han descrito mdultiples causas de cardiopatia isquémica. Entres estas
encontramos las anatémicas como son la ateroesclerosis coronaria y las arteritis.
También las funcionales como el espasmo coronario y las mixtas (anatémicas y

funcionales). (1)

Criterios diagnosticos y definicion de infarto agudo de miocardio

El termino infarto de miocardio deber ser utilizado cuando existe evidencia de
necrosis miocardica en un panorama consistente con isquemia miocéardica. Bajo
estas condiciones cualquiera de los siguientes criterios se utiliza para el
diagnostico de infarto al miocardio:

-Deteccion de elevacion o caida de marcadores cardiacos (preferiblemente la
troponina)

Con un valor al menos por arriba del percentil 99 del limite superior de referencia

junto y al menos uno de los siguientes:

sintomas de isquemia

- cambios electrocardiograficos indicativos de isquemia nueva (nuevos
cambios en el segmento ST o la aparicion de un nuevo bloqueo de rama
izquierda)

- desarrollo de ondas Q patolégicas en el electrocardiograma

- evidencia por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o una nueva

alteracion en la movilidad regional.
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- Muerte subita inesperada que incluye paro cardiaco frecuentemente con
sintomas sugestivos de isquemia miocérdica y acompafiado de una nueva
elevacion del ST o un nuevo bloqueo de rama izquierda, y/o evidencia

angiogréfica de trombo fresco por angiografia coronaria o autopsia. (2)

Para intervenciones percutaneas en pacientes con valores normales basales de
troponinas se considera como indicador de necrosis peri-procedimiento las
elevaciones de biomarcadores por arriba del percentil 99. Por acuerdo de
expertos las elevaciones de enzimas cardiacas mayores a 3 veces el percentil
99 del limite superior establecido, han sido asignadas como infarto al miocardio

asociado a una angioplastia. (2)

Para la cirugia de revascularizacion coronaria en pacientes con troponinas
basales normales las elevaciones de los biomarcadores por arriba del percentil
99 del limite superior establecido son indicadores de necrosis peri-
procedimiento. Por consenso los aumentos de los biomarcadores a un nivel
mayor de 5 veces el percentil 99 por el limite superior establecido junto a una
nueva aparicion de onda Q patolégica o un nuevo bloqueo de rama izquierda, o
la demostracién angiografica de una oclusién del injerto o la arteria nativa, o la

evidencia por imagen de nueva perdida de miocardio viable. (2)

12



Definicién de infarto al miocardio antiguo

Se consideran como criterios para un infarto de miocardio previo el desarrollo de
ondas Q patoldgicas con o sin la presencia de sintomas, evidencia por imagen
de una regién con perdida de miocardio viable y que esta adelgazado o con

alteraciones en la contractilidad en ausencia de una causa no isquémica. (2)

Las ondas Q o complejos QS en ausencia de otra causa, son usualmente
patognomonicas de un infarto al miocardio previo. La especificidad del
electrocardiograma de infarto al miocardio es mayor cuando las ondas Q ocurren
en varias derivaciones. Los cambios en el segmento ST o en la onda T por si
solas son hallazgos no especificos de necrosis miocardica, sin embargo cuando
estas anormalidades ocurren en las mismas derivaciones que las ondas Q la
probabilidad de infarto al miocardio se aumenta. (2)

Clasificacion clinica de los diferentes tipos de infarto

TIPO 1

Infarto al miocardio espontaneo relacionado a isquemia ocasionado por un
evento coronario primario, tal como una erosion de una placa y/o rotura, fisura o
diseccion. (2)

TIPO 2

Infarto al miocardio secundario a isquemia debido a un aumento en las
demandas de oxigeno o disminucion en el aporte. (2)

TIPO 3

Muerte subita de origen cardiaco incluyendo el paro cardiaco, frecuentemente
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acompafiado con sintomas sugestivos de isquemia miocardica, cambios
electrocardiograficos, o evidencia de un trombo fresco por angiografia o
autopsia, pero la muerte ocurre antes que las muestras de sangre puedan ser
obtenidas. (2)

TIPO 4 a

Infarto de miocardio asociado con angioplastia. (2)

TIPO4b

Infarto al miocardio asociado con trombosis intra-stent documentado por
angiografia o autopsia. (2)

TIPO 5

Infarto de miocardio asociado a cirugia de revascularizacion. (2)

HIPERGLUCEMIA Y SU ASOCIACION CON EL INFARTO AGUDO DE

MIOCARDIO.

La hiperglucemia asociada a enfermedades criticas —incluyendo el infarto agudo
de miocardio— es consecuencia de muchos factores como elevacién de cortisol,
catecolaminas, glucagén, hormona de crecimiento, gluconeogénesis Yy
glucogendlisis y resistencia a insulina, esta Ultima se ha demostrado hasta en
80% de pacientes criticamente enfermos.(3)

Se considera hiperglucemia cuando el paciente presenta mas de 126mg/dL en el
momento de la admisién hospitalaria. (6)

Anteriormente se consideraba a la hiperglucemia como una respuesta adaptativa
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esencial para la sobrevida de pacientes criticamente enfermos y no era
controlada de forma rutinaria. (9) Sin embargo, la evidencia reciente indica que
la hiperglucemia descontrolada se asocia con mal prondstico, lo cual ha llevado
a buscar prevencion y control de la hiperglucemia en el paciente criticamente
enfermo. (4)

La hiperglucemia aguda ocurre en aproximadamente 50% de los pacientes que
cursan con infarto de miocardio con elevacién del ST, cuando se realiza una
prueba de tolerancia a la glucosa a estos pacientes, 65% de ellos —sin
antecedentes previos— se diagnostican con intolerancia a glucosa o diabetes
mellitus. (6)

El estrés cardiovascular induce la liberacién de catecolaminas, cortisol, glucagon
y otras hormonas que producen incremento en la glucosa y acidos grasos libres
que favorecen la gluconeogénesis hepética y disminuyen la captacion periférica
de glucosa. Los efectos adversos de la hiperglucemia en el miocardio infartado
incluyen disfuncion ventricular izquierda, mayor incidencia de fenbmeno de no
reflujo y tendencia a arritmias graves. Se han propuesto diversos mecanismos
sobre el papel deletéreo de la hiperglucemia en la isquemia miocardica aguda
como el aumento en el estrés oxidativo, activacion de la cascada de coagulacion

y de plaquetas, ademas favorece la inflamacion y disfuncion endotelial. (12)

Existe evidencia in vivo de efectos protromboéticos de la hiperglucemia, la
exposicion selectiva a hiperglucemia durante 24 horas en voluntarios sanos,

mostré aumento en la actividad del factor tisular procoagulante. La hiperglucemia
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activa la agregacion plaquetaria y favorece la generacion de trombina y activa el
factor VII de coagulacién. (13) Se ha demostrado también que en condiciones in
vitro la hiperglucemia se asocia a aumento en las propiedades coagulantes de la
fibrina y disminucién en la fibrindlisis comparado con resultados durante
normoglucemia. Recientemente se ha demostrado que en pacientes con infarto
agudo de miocardio sin historia previa de diabetes mellitus 2 e hiperglucemia
aguda existe aumento en la formacion de trombina, activacion plaquetaria y

alteraciones en la estructura y funcién de la fibrina. (12)

Existe una asociacion positiva entre la glucosa sérica en el momento del infarto y
la mortalidad de los pacientes, en un metanalisis que report6é la mortalidad del
infarto agudo de miocardio asociado a hiperglucemia al momento de la admisién
hospitalaria, los analisis multivariados demostraron que aquellos pacientes cuyo
nivel de glucemia fue entre 110 y 143mg/dL tuvieron 3.9 veces mayor riesgo de
muerte comparado con aquellos con glucemia menor. Valores entre 144 y
180mg/dL se asociaron con un riesgo tres veces mayor falla cardiaca y choque
cardiogénico. Ademas del valor glucémico al ingreso se ha observado relacion

entre la glucosa en ayuno 34 horas posteriores y la mortalidad a 30 dias. (5)

Los posibles mecanismos por lo que la hiperglucemia aguda condiciona mal
pronéstico fueron estudiados en 460 pacientes hospitalizados por infarto de
miocardio con elevacién del ST sometidos a angioplastia primaria, 322 (70%)

pacientes tuvieron glucosa mayor a 140mg/dL de los cuales sélo 14% tenian
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antecedente de diabetes mellitus. (20) Aquellos pacientes con hiperglucemia
tuvieron menor incidencia de flujo TIMI 3 previo a la intervencion coronaria
percutanea, 12% contra 28% en aquellos pacientes con normoglucemia. La
alteracion en el flujo coronario sugiere un estado protromboético o disfuncion
endotelial asociada a la hiperglucemia. (19)

Algunos estudios también sugieren que la hiperglucemia al momento del ingreso
hospitalario es un marcador de severidad de la enfermedad coronaria y en

consecuencia el mal prondstico para estos pacientes. (18)

En una revisidbn de 4224 pacientes sometidos a trombolisis o intervencion
coronaria percutanea se observé una relacion de tipo “curva U” entre la glucosa
sérica al ingreso y la mortalidad o recurrencia de infarto a 30 dias. La mortalidad
en pacientes con glucemia entre 81-99mg fue de 1.0% comparado con 4.7% en
aquellos con hiperglucemia severa >199mg/dL. La recurrencia de infarto a 30
dias fue de 4.2% y 7.2% respectivamente. Tras el ajuste en las diferencias de
base, el riesgo relativo de muerte fue significativamente mayor en pacientes con
hiperglucemia severa respecto al grupo de euglucemia, esto fue
significativamente mayor en aquellos pacientes que ingresaron con glucemia
entre 150-199mg/dL. (16)

La frecuencia con que los pacientes que cursan con infarto agudo de miocardio
son portadores de diabetes fue objeto de un estudio prospectivo en el que se
evaluo el metabolismo de la glucosa mediante la glucosa en ayuno y una prueba

de tolerancia a la glucosa. (20) Los criterios para diagnosticar diabetes fueron
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glucosa en ayuno >126mg/dL o glucosa postcarga de glucosa >200mg/dL. Se
diagnostico intolerancia a glucosa cuando el valor en ayuno fue entre 110-
125mg/dL o cuando el valor postcarga de glucosa fue entre 140-200mg/dL. (20)

Se document6 intolerancia a glucosa en 35% de los pacientes al egreso
hospitalario y diabetes mellitus previa no diagnosticada en 25% de los pacientes.
En el seguimiento de estos pacientes a tres meses también se demostro que la
hemoglobina glucosilada al ingreso fue también un factor independiente de mal

prondstico en los pacientes con hiperglucemia al ingreso hospitalario. (20)

En estudios experimentales se ha observado hiperactividad plaquetaria en
presencia de hiperglucemia, ademas se ha demostrado hiposensibilidad a los
antiplaguetarios y aumento de la actividad plaquetaria en sitios de dafio
endotelial. (11) Existe también aumento de activadores plaquetarios que
producen dafo vascular (CD-62P, CD-63, PAC-1). (14) La respuesta plaquetaria
a sustancias como adrenalina, ADP y trombina es mediante aumento de su
actividad. La hiperactividad plaquetaria inducida por trombina no disminuye adn
después de siete dias de insulinizacion, por lo que se perpetla el dafio vascular
mediado por plaquetas.Esta demostrada también la hiperexpresion de GPIIb/llla,
mayor unién fibrinégeno e hiperagregabilidad plaguetaria. (15)

La hiperglucemia inhibe las acciones inhibitorias de la insulina y la PGI2 sobre la
activacion plaquetaria, la mala regulacion de la actividad plaguetaria es clave en
la patogénesis de la ateroesclerosis y de las complicaciones en pacientes con

sindromes coronarios agudos. (7)
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METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, longitudinal, de casos y controles. Las
variables continuas se expresan como media + desviacion estandar, y las
variables categéricas como valor absoluto y porcentaje.

La comparacion de medias de muestras independientes se realizé mediante la
prueba de t student y la comparacién de proporciones con el test de la x 2. Se
consideré estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Se realiz6 analisis
multivariado para valorar el riesgo relativo.

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS, version 10. 0 para

Windows. Las gréficas se obtuvieron con el paquete GraphPad versién 5.0. (21)

UNIVERSO Y MUESTRA

Se analizola base de datos de la unidad de cuidados coronarios del instituto
nacional de cardiologia a partir de septiembre del 2005, hasta Junio del 2010.Se
tomd como universo y muestra a todos los pacientes ingresados a la unidad
coronaria con diagnéstico de sindrome coronario agudo con elevacion del ST
sometidos a angioplastia primaria en dicho periodo de tiempo. De grupo control
se tomaron los pacientes hospitalizados en la unidad coronaria con diagnéstico
de sindrome coronario agudo con elevacion del ST sometidos a angioplastia
primaria y glucemia menor a 126mg/dL. Los pacientes con diagnostico de

sindrome coronario con elevacion del ST sometidos a angioplastia primaria y con
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glucemia mayor a 126mg/dL al momento de su ingreso hospitalario fueron el

grupo en estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientesno diabéticos con diagndstico de infarto agudo de miocardio con

elevacion del ST llevados a angioplastia primaria.

CRITERIO DE EXCLUSION
e Pacientes diabéticos
e Pacientes con choque cardiogénico
e Pacientes trombolizados previo al ingreso a sala de hemodinamica

e Diagnostico de infarto sin elevacion del segmento ST

VARIABLES

Variables demograficas

Género

Edad

Variables Clinicas

Historia familiar de EAC
Hipertension arterial sistémica
Tabaquismo

IRC
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IAM previo
Aspirina previa
ACTP previo
CRVC previa

EVC previo

Variables diagnésticas y terapéuticas

Clase Killip-Kimbal

Flujo TIMI pre intervencionismo
Localizacién del infarto
Angioplastia

Aspirina

Heparina no fraccionada
Estatina

B bloqueador

IECA

Nitroglicerina 1V

Inhibidores de glucoproteinallb-llla
Clopidogrel

Troponina |

21



Variables de desenlace

Flujo TIMI y TMP post intervencionismo

Fenomeno de no reflujo

Reinfarto

Angina recurrente

Insuficiencia cardiaca

Arritmias ventriculares

Trombosis subaguda del stent

Mortalidad

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definiciéon Indicador Escala o
Valor

Edad Periodo que va | Afos ARos
desde el
nacimiento hasta
el momento de la
investigacion

Género Caracteristicas Sexo referido por | Masculino
fenotipicas paciente o]
sexuales femenino
secundarias

Hiperglucemia Glucosa sérica | Expediente clinico Presencia
>126mg/dL. 0 ausencia

22




Hipertension Antecedente, o0 | Expediente Presencia

arterial sistémica | deteccion clinico/interrogatorio 0 ausencia
intrahospitalaria

Dislipidemia Alteracion en | Expediente Presencia
niveles de | clinico/interrogatorio 0 ausencia
colesterol  LDL,
HDL 0
triglicéridos

Tabaquismo Antecedente o | Expediente Presencia
consumo habitual | clinico/Interrogatorio 0 ausencia
de tabaco

Mortalidad Defuncién Expediente clinico Presencia
durante su 0 ausencia
hospitalizacion

Coronariografia Realizacion  de | Expediente clinico Presencia
cateterismo 0 ausencia
diagnostico

Angioplastia Realizacion  de | Expediente clinico Presencia
cateterismo 0 ausencia
cardiaco con
intervencién

Flujo TIMI pre y | Medicion Expediente clinico Escala

post cateterismo | cualitativa del TIMI O
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flujo  epicéardico TIMI 1
coronario TIMI 2
TIMI 3
Clase Killip Estratificacion Expediente Clinico Escala
clinica del estado Killip |
hemodinamico Killip 11
del paciente Killip 111
Killp IV
Fendmeno de ausencia de flujo, | Expediente Clinico Presencia
No reflujo no atribuible a 0 ausencia
oclusion aguda,
diseccion o]
espasmo
coronario
Reinfarto de Documentar tras las | Expediente clinico Presencia
Miocardio primeras 24 horas de 0 ausencia

evolucion del |IAM
indice, una nueva
elevacion enzimatica
gue se podia asociar
0 no con la aparicion
de dolor toréacico y/o

cambios en el ECG.
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Arritmias Taquicardia Expediente clinico Presencia
Ventriculares ventricular o] 0 ausencia
fibrilacion
ventricular
Angina Dolor toracico | Expediente clinico Presencia
Recurrente tipico para 0 ausencia
cardiopatia
isquémica 24
horas posterior al
ingreso.
Insuficiencia Comienzo rapido | Expediente clinico Presencia
cardiaca aguda | de sintomas vy 0 ausencia
signos
secundario a una
funcion cardiaca
anormal
Trombosis Aparicion tras las | Expediente clinico Presencia
subaguda del primeras 24 horas 0 ausencia

stent

postimplante de
muerte, IAM u
oclusion angiografica

del stent.
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MATERIALES Y METODOS

Se solicitdé aprobacion del estudio por parte de la Direccién de Ensefianza de
Instituto Nacional De Cardiologia “Ignacio Chavez”. Se incluyeron como muestra
y universo a todos los pacientes con sindromes coronarios agudos tipo infarto de
miocardio con elevaciébn del ST hospitalizados en la unidad coronaria del
Instituto Nacional de Cardiologia desde septiembre 2005 a junio de 2010.

Se obtuvo la informacién requerida de la base de datos de la unidad coronaria,la
cual incluye las variables demogréficas de interés, variables clinicas, valores de
laboratorio y angiograficos pre y post intervencionismo, asi como la mortalidad
tanto en el grupo de pacientes con hiperglucemia como aquellos con glucemia
menor a 126mg/dL.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de sindrome isquémico
coronario agudo con elevacion del ST a quienes se sometié a angiopalstia
primaria. Se compararon las caracteristicas clinicas, angiogréficas,

complicaciones y mortalidad de ambos grupos.

Se excluyeron todos los pacientes con sindrome isquémico coronario agudo sin
elevacion del ST, pacientes en choque cardiogénico, pacientes trombolizados
antes de ingresar a sala de hemodinamica y pacientes en quienes no se realizd

angioplastia primaria.
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Se estudiaron las caracteristicas demograficas de los pacientes incluyendo,
edad, género, factores de riesgo cardiovascular incluyendo: historia familiar de
cardiopatia isquémica, tabaquismo, dislipidemia, hipertension arterial sistémica,
cardiopatia isquémica previa o revascularizacion intervencionista y/o quirurgica
previa. Se obtuvieron los signos vitales, asi como la clasificacion de Killip y

Kimbal al ingreso de los pacientes.

Se estudid la distribucion de los pacientes segun las caracteristicas
angiogréficas y la mortalidad en cada grupo.

Se identificé cualquier complicacién durante el internamiento tales comore-infarto
durante el internamiento, angina recurrente, insuficiencia cardiaca aguda,
taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular y sangrado mayor segun la escala

de TIMI.

Se identificd el tratamiento recibido durante el internamiento en ambos grupos

incluyendo administracién de HNF, tirofiban, aspirina, clopidogrel, IECA, beta

bloqueador, estatina, nitroglicerina intravenosa y calcio antagonistas.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las variables cuantitativas (continuas) se presentan como media +
desviacién estandar y las proporciones como porcentajes. Las diferencias entre
las variables categdricas se analizaron mediante la prueba de la x2 de Pearson.
Para las variables continuas se utilizé la prueba de la t de Student. Los
contrastes se plantearon bilateralmente y se consideraron significativos los
valores de p < 0,05.Se realiz6 analisis multivariado para valorar el riesgo
relativo.Los datos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS, version
10. 0 para Windows.Las graficas se obtuvieron con el paquete GraphPad version

5.0 para Windows. (21)

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 1734 pacientes hospitalizados por infarto de miocardio con
elevacion del ST en la unidad coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez” en el periodo de tiempo establecido. De éste numero de
pacientes 786 (45.3%)no recibieron terapia de reperfusion, 699 (40.3%)

pacientes fueron llevados a ACTP y 249(14.4%) pacientes recibieron trombolisis.
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De los pacientes llevados a sala de hemodinamica para ACTP, ésta se realizé

en 627 (89.7%) de los pacientes y no se realizé en 72 (10.2%) pacientes.

Del grupo de pacientes sometidos a ACTP, 191 (30.5%) tenian diagndstico
previo de diabetes mellitus 2 y 436 pacientes (69.5%) se catalogaron como no
diabéticos. (G-3) De los pacientes no diabéticos 162 (37.2%)presentaron

glucemia menor a 126mg/dLy272 (62.4%)pacientes ingresaron con glucemia
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menor a 126mg/dL. Sélo 2 (0.5%) pacientes no tuvieron medicion de glucosa al

ingreso.

30



Las caracteristicas demogréficas y de antecedentes de los pacientes se

describen en la tabla 1.

<126mg >126mg P

Edad 58.3 58.8 0.82
Sexo masculino 141 (87%) 240 (88.2%) 0.41
Tabaquismo 63 (38.9%) 110 (40.4%) 0.41
Aspirina previa 39 (24.1%) 59 (21.7%) 0.25
Hipertension arterial 76 (46.9%) 138 (50.7%) 0.63
Historia Familiar de 24 (14.8%) 27 (9.9%) 0.86
EAC

Infarto previo 27 (16.7%) 59 (21.7%) 0.21
ACTP previa 13 (8%) 27 (9.9%) 0.60
CRVC previa 3 (1.9%) 10 (3.7%) 0.38
IRC 2 (1.2%) 2 (0.7%) 0.63

Registramos una media de 58.8 afios de edad en el grupo con glucosa

>126mg/dL y una media de 58.3 afios para el grupo con glucosa <126mg/dL sin

diferencia estadisticamente significativa, p: 0.82.
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El tabaquismo fue reportado enl1l10 (40.4%) de los pacientes con glucosa
>126mg/dLy en 63 (38.9%) de los pacientes con glucosa <126mg/d, con un valor

de p: 0.41.

La hipertension arterial fue un antecedente reportado en 138 (50.7%) de los
pacientes con glucosa >126mg/dL y en 76 (46.9%) de los pacientes con glucosa

<126mg/dL, con un valor de p: 0.25.
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En cuanto a la insuficiencia renal cronica, se documentd en 2 (1.2%) en
pacientes con glucosa <126mg y también en 2 (0.7%) pacientes con glucosa

>126mg, con un valor de p: 0.63.

El uso de aspirina previa se document6 en 59 (21.7%) pacientes con glucosa
>126mg y en 39 (24.1%) pacientes con glucosa <126mg, con una p: 0.63. En
cuanto a la historia familiar de enfermedad arterial coronaria, se encontré en 27
(14.8%) pacientes con glucosa >126mg y en 24 (14.8%) pacientes con glucosa

<126mg, con una p: 0.86.
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En cuanto al antecedente de infarto previo, se documenté en 59 (21.7%)
pacientes con glucosa >126mg y en 27 (16.7%) pacientes con glucosa <126mg,

sin diferencia estadisticamente significativa con una p: 0.21. (G-10)

La CRVC y ACTP previas tampoco demostraron diferencia estadisticamente

significativa con valores de p: 0.38 y 0.60 respectivamente.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la evaluacion de la presion
arterial sistolica y la frecuencia cardiaca al ingreso hospitalario, con valores de p:

0.95y 0.19 respectivamente.

34



La presion arterial media en los pacientes con glucosa <126mg fue de
96.06mmHg (+17.01) y en los pacientes con glucosa >126mg fue de 96.2mmHg

(+19.6) con una p: 0.93

La clase Killip-Kimball al ingreso hospitalario en los pacientes con glucosa
<126mg fue reportada de la siguiente manera:

e Killip I — 137 (85.6%)

e Killip I =19 (11.9%)

e Killip Il -2 (1.3%)
Para los pacientes con glucosa >126mg la clase Killip-Kimball se reporté de la
siguiente manera:

e Killip I — 205 (76.2%)

e Killip Il — 46 (17.1%)

e Killip Il - 11 (4.1%)
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El valor de P para la clase Killip-Kimball no fue estadisticamente significativa

con 0.09.

La localizacion del infarto fue documentada como anterior y no anterior, en los
grupo control con glucosa <126mg el infarto anterior se present6 en 73 (45.1%)
pacientes, mientras que en el grupo con glucosa >126mg el infarto anterior se

presento en 146 (53.7%) pacientes, con un valor de p: 0.09
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En la coronariografia previa al intervencionismo se documento el flujo TIMI en la
arteria responsable del infarto el flujo TIMI O se observo en 90 (55.6%) de los
pacientes con glucosa <126mg y en 185 (68%) de los pacientes con glucosa
>126mg. El flujo TIMI 1 se observé en 20 (12.3%) de los pacientes con glucosa
<126mg y en 30 (11%) de los pacientes con glucosa >126mg. 36 (22.2%)
pacientes con glucosa <126mg presentaron flujo TIMI 2, mientras que 43
(15.8%) pacientes del grupo de glucosa >126mg tuvieron flujo TIMI 2. En cuanto
al flujo TIMI 3, 16 (9.9%) pacientes del grupo de glucosa <126mg y 14 (5.1%)
pacientes del grupo de glucosa >126mg. El valor de P para el flujo TIMI fue

estadisticamente significativo con 0.04.
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La siguiente fue la distribucion de las variables farmacolédgicas en ambos grupos:

Tabla 2.
<126mg >126mg P

Heparina no 161(99.4%) 269 (98.9%) 0.52
fraccionada

IECA 148 (91.4%) 231 (84.9%) 0.05
Tirofiban 113 (69.8%) 198 (72.8%) 0.51
Aspirina 162 (100%) 268 (98.5%) 0.30
Clopidogrel 158 (97.5%) 267 (98.2%) 0.73
Betabloqueador 97 (59.9%) 153 (56.3%) 0.48
Estatina 160 (98.8%) 261 (96.0%) 0.14
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El analisis del perfil de lipidos y el nivel maximo de troponina se describe en la

siguiente tabla.

Tabla 3.

<126mg >126mg P
Colesterol Total 178.72mg (+46.5) 169.74 (+41.2) 0.044
HDL 39.4mg (+1.6) 37.78 (+9.86) 0.14
LDL 101.65 (+41.76) 99.27 (+34.25) 0.54
Triglicéridos 170.79 (+84.12) 163.54 (+87.29) 0.42
Troponina | 54.0 (+40.5) 74.42 (+36.36) <0.001

En el analisis de las variables de desenlace se obtuvieron datos respecto al
resultado angiografico con los flujos TIMI y TMP, las complicaciones asociadas

al intervencionismo y la mortalidad intrahospitalaria.

El flujo TIMI post intervencionismo en el grupo de glucosa <126mg se report6 de

la siguiente manera:

e Flujo TIMI 0 — 2 pacientes (1.2%)
e Flujo TIMI 1 — 4 pacientes (2.5%)
e Flujo TIMI 2 — 19 pacientes (11.7%)

e Flujo TIMI 3 — 137 pacientes (84.6%)
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El flujo TIMI post intervencionismo en el grupo de glucosa >126mg se report6 de

la siguiente manera:

e Flujo TIMI 0 — 13 pacientes (4.8%)
e Flujo TIMI 1 — 11 pacientes (4%)
e Flujo TIMI 2 — 36 pacientes (13.2%)

e Flujo TIMI 3 — 212 pacientes (77.9%)

El valor de P para el flujo TIMI post intervencionismo fue estadisticamente

significativo con 0.027.
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El analisis del flujo de perfusion miocardica TMP en pacientes con glucosa

<126mg se reportd de la siguiente manera:

e Flujo TMP 0 — 8 pacientes (4.9%)
e Flujo TMP 1 — 13 pacientes (8%)
e Flujo TMP 2 — 48 pacientes (29.6%)

e Flujo TMP 3 — 93 pacientes (57.4%)

El analisis del flujo de perfusion miocardica TMP en pacientes con glucosa

>126mg se reportd de la siguiente manera:

e Flujo TMP 0 — 19 pacientes (7%)
e Flujo TMP 1 — 35 pacientes (12.9%)
e Flujo TMP 2 — 86 pacientes (31.7%)

e Flujo TMP 3 — 131 pacientes (48.3%)
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El valor de P para el flujo TMP fue estadisticamente significativo con 0.04.

En la siguiente tabla se especifican las complicaciones relacionadas con el

intevencionismo y durante la estancia hospitalaria.

<126mg >126mg P

Re infarto 2 (1.2%) 3 (1.1%) 0.61
Angina 2 (1.2%) 5 (1.8%) 0.47
recurrente

Insuficiencia 3 (1.9%) 13 (4.8%) 0.18
cardiaca aguda

Trombosis 1 (0.6%) 4 (1.5%) 0.65
subaguda stent

No reflujo 19 (11.7%) 49 (18.1%) 0.049
TVIFV 10 (6.2%) 32 (11.8%) 0.038
Sangrado mayor 2 (1.2%) 6 (2.2%) 0.71




El andlisis de la mortalidad report6 una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos. La mortalidad total fue de 22 (5.1%) pacientes, en el grupo
de glucosa <126mg la mortalidad fue de 3 (1.9%) pacientes, mientras que en el
grupo de glucosa >126mg fue de 19 (7%) pacientes, con un valor de p: 0.02 y un

OR 3.98 con IC 95% 1.15-13.66.
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DISCUSION.

En pacientes que presentan infarto con elevacion del segmento ST y que son
tratados con angioplastia primaria, los resultados de este estudio confirman que
existe una diferencia significativa en la mortalidad intrahospitalaria en aquellos

pacientes que ingresan con niveles de glucemia superiores a 126mg.

Esta bien establecido que aquellos pacientes criticamente enfermos existe
liberacién de diversas citosinas de “estrés”, elevacion de catecolaminas y cortisol
lo cual puede contribuir significativamente al desarrollo de hiperglucemia y al
estado de resistencia a la insulina agudo que se ha descrito en pacientes con
sindrome coronarios agudos. (8) Estudios realizados para evaluar cohortes
similaresa la evaluada en este estudio, ademas incluyeron pacientes con infarto
sin elevacién del ST, pacientes trombolizados y pacientes tratados mediante
angioplastia de rescate, en todos los casos se encontr6 aumento en la
mortalidad intrahospitalaria en los grupos con niveles altos de glucosa al
momento del ingreso hospitalario. Straumann et. al, documentaron también
mortalidad significativa en pacientes con hiperglucemia e infarto agudo al
miocardio aun después del ajuste de las variables como edad, choque

cardiogénico y flujo TIMI post procedimiento.(14)

En el contexto del infarto de miocardio la hiperglucemia ain no ha sido validada

como un predictor de mal pronéstico, sin embargo los resultados que
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encontramos en el estudio apoyan la teoria de que la hiperglucemia puede estar
asociada con mal prondstico, esto se refleja no sélo en la mortalidad que fue de
7% en el grupo de hiperglucemia contra 1% del grupo con glucosa <126mg,
también se documentaron mayor incidencia de arritmias ventriculares y
fenomeno de no reflujo, ambas variables con diferencia estadisticamente
significativa. También observamos una tendencia estadistica al desarrollo de
insuficiencia cardiaca aguda, en este contexto, existen estudios que han
demostrado la presencia de choque cardiogénico en 6% a 7% de los pacientes
con infarto de miocardio con elevacion del ST e hiperglucemia al ingreso, la

mortalidad de estos pacientes se ha registrado >50%. (16)

En nuestra cohorte observamos también una mayor y estadisticamente
significativa diferencia en el flujo TIMI, siendo mas frecuente el flujo TIMI O tanto
pre como post intervencionismo en el grupo de hiperglucemia. Se ha descrito
gue la hiperglucemia afecta la reperfusion espontanea e influye en la lesion por
reperfusion posterior a la angioplastia.(5) La disfuncibn microvascular vy
macrovascular observada en la hiperglucemia posiblemente este mediada por
efectos sobre el endotelio mediados por 6xido nitrico y plaquetas, ambos
factores asociados con el bajo indice de reperfusién espontanea y de fenbmeno
de no reflujo, esto ultimo se observé en nuestra cohorte, en la cual el fendbmeno
de no reflujo fue mas frecuente y con diferencia estadisticamente significativa en

el grupo de hiperglucemia.
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En pacientes no diabéticos con hiperglucemia al ingreso hospitalario que son
tratados con angioplastia primaria se ha observado una asociacion
independiente con la extension del infarto y prondstico adverso, esto se confirma
en nuestra cohorte en la que el nivel maximo de troponina | tuvo un valor de P

altamente significativo con valor <0.001.

Existen diversas potenciales explicaciones para la evolucion y el pronéstico
adverso de los pacientes con infarto agudo de miocardio e hiperglucemia:
disfuncién ventricular izquierda, aumento en el intervalo QT y dispersion de
periodos refractarios como responsables de arritmias fatales, alteraciones en la
funcion microvascular con fendmeno de no reflujo y disminucién la actividad de
canales K-ATP.(12) La hiperglucemia tiene ademas un rol patogénico en

trombosis, trombofilia y agregacion plaquetaria.

Existe gran evidencia del proceso inflamatorio que se presenta durante el infarto
de miocardio, dicho proceso inflamatorio ha sido sugerido como el enlace entre
la hiperglucemia aguda y el mal prondstico durante el infarto. Otros factores
asociados son la disminucién en la disponibilidad de O6xido nitrico, disfuncion
endotelial y estrés oxidativo asociado a la hiperglucemia.(12)

Se han mencionado otros potenciales factores asociados a hiperglucemia y mal
pronéstico en el infarto de miocardio, como el cambio en el metabolismo
miocéardico de glucosa por acidos grasos lo cual demanda mas energia y

antagoniza la recaptura de glucosa, lactato y piruvato.(3) En este contexto, el
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metabolismo de acidos grasos se ha relacionado con disfuncién ventricular,
incremento en el riesgo de arritmias, angina post infarto, extensién del infarto,

falla cardiaca y muerte en modelos experimentales.(7)

En estudios como el ON-TIME se demostrd que los pacientes con hiperglucemia
tienen con menor frecuencia flujo TIMI 3 pre intervencionismo comparado con
aquellos que tienen glucosa normal. En nuestro estudio se confirmé una menor
presencia de flujo TIMI 3 en el grupo de hiperglucemia con valor de P
estadisticamente significativo. (5)

Los estudios DIGAMI y DIGAMI 2 han estudiado si el tratamiento de la
hiperglucemia influye sobre la evolucion y pronéstico del infarto agudo de
miocardio. Ambos estudios son en pacientes diabéticos y fueron negativos en la
obtencién de sus objetivos primarios, sin embargo mostraron una reduccion
significativa en la mortalidad a 12 meses en pacientes tratados con infusion de
insulina comparado con el grupo tratado con terapia estandar. Si bien no hay
evidencia definitiva, estos estudios demostraron el beneficio de administrar la
infusion de insulina cuando los pacientes cursan con glucemia >270mg, dichas
infusiones se iniciaron posterior a la terapia de reperfusién; se ha sugerido la
necesidad de iniciar tempranamente la infusién de insulina para optimizar la

reperfusion espontanea y disminuir la lesion por reperfusion. (10)

Aun no se ha definido si el tratamiento de la hiperglucemia puede influir sobre la

evolucion y pronéstico de los pacientes con infarto agudo de miocardio. Se ha
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demostrado que la glucemia en ayuno 24 horas posteriores al ingreso
hospitalario es mejor factor predictor de mortalidad que la glucemia al momento
de la admision hospitalaria. (14) Se desconoce si la hiperglucemia es so6lo un
marcador o juega un rol patogénico. Sin embargo los datos en nuestro estudio
sugieren la idea de que la hiperglucemia puede ser parcialmente responsable de

mal prondstico en pacientes con infarto de miocardio con elevacion del ST.

Conclusion.

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST tratados
mediante angioplastia primaria, la hiperglucemia al ingreso se asocia con mayor
mortalidad intrahospitalaria. Aun permanece incierto el beneficio del tratamiento

temprano para disminuir los niveles de glucosa.
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ABREVIATURAS.

ACTP — Angioplastia coronaria transluminal percutanea
CRVC - Cirugia de revascularizacion coronaria

EAC - Enfermedad arterial coronaria

IAM CEST - Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
IC — Intervalo de confianza

IECA — Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina
IRC — Insuficiencia renal crénica

mg — miligramos

mmHg — milimetros de mercurio

OR — Odds ratio (Inglés)

TIMI - Thrombolysis in myocardial infarction (Inglés)

TMP — TIMI myocardialperfusion (Inglés)
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