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Resumen:

Para demostrar que |os niveles de glucosa no estan relacionados con el estrés,
se ha utilizado la hemoglobina glucosilada. Se analizo el valor pronostico de la
hemoglobina glucosilada (HbA1c) en pacientes con sindrome coronario agudo
diabéticos y no diabéticos, asociada a las complicaciones y muerte durante la
estancia en |la unidad de cuidados intensivos coronarios

Se_estudiaron 186 pacientes con los diagndsticos de sindrome coronario
aqudo, el promedio de edad fue de 63 + 11.4, el antecedente de insuficiencia
cardiaca se asocid a niveles de hemoaglobina glucosilada mayor de 6%, la
manifestacion electrocardiografica en la poblacién fué el infarto agudo al
miocardio con elevacion del segmento ST en un 65%.

Las complicaciones se asociaron a las concentraciones de hemoglobina
glucosilada _mayor de 6% con un riesgo relativo de 1.28, también hubo
asociacion entre la_concentracion de HbA1c mayor de 6% v la mortalidad con
un Riesgo Relativo de 7.65 con una p de 0.03. Se construyé una curva ROC
para_determinar el valor _de hemoglobina glucosilada para deteccion de riesao
de muerte, encontrando que el tener un valor de HbA1c de 6% muestra una
sensibilidad de 92% vy una especificidad de 45%. Es conveniente incluir a la
hemoglobina glucosilada como marcador bioguimico en todo paciente que
ingrese a la unidad de cuidados intensivos coronarios sea o no diabético.

"Palabras clave:

1) Hemoglobina glucosilada 2) Sindrome coronario agudo 3) Complicaciones
" 4) Muerte 5) Diabetes mellitus . Pags__ 57 llus. 4

(Anotar el nimero de paginas en el rubro correspondiente sin las dedicatorias ni portada)

(Para ser llenado por el Jefe de Educacion e Investigacion Médica)

Tipo de Investigacion:

Tipo de Disefio:

Tipo de estudio:




UMAE
L Ho PITAL ESPECIALIDA
M.N. SIGLO XX] e

F ?/’?‘Hhﬁ
i\ { 23 bEP?msJ@
A /J 'WIUH

I'_‘.J:
DOCTORA 1)) ol I IE EDUCACION
NORMA LETICIA JUAREZ DI Zat EXSACION EN SALUD
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

< | (@@(

TOR
JOSEH BE CHEREM
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE MED
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C

AL

DOCTORA
MARIA JOVITA ALFARO ROSALES
JEFA DE DIVISION DE ESTUDIOS DE
AUXILIARES DIAGNOSTICOS Y GABINETE
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI.



F l
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE ATENCION MEDICA
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIZACION
U.M.A.E. HOSPITAL DE FSPECIALIDADES "DR. BERNARDO SEPULVEDA G."

CENTRO MEDiCO NACIONAL SIGLO XXI
DIVISION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

-

2 de marzo, 2005~

ACTA DEL COMITE LOCAL DE INVESTIGACION

A las 10:00 horas del dia de hoy se reunieron en sesion exiracrdinaria, en la Sala
de Juntas de la Direccién del Hospital, los miembros del Comité Local de
Investigacién, doctores: Antonio Castellanos Olivares, Isidora Vasquez Maiquez
Hermelinda Salgado Ceballos, Oscar Orihuela Rodrigyez Nora Hilda Segura
Méndez, para evaluur la segunda versidbn del proyecto de investigacion
infitulado:

235/2004 VALOR PRONOSTICO DE LA HbAlc EN PACIENTES DIABETICOS Y NO
DIABETICOS MEXICANOS CON SINDROME CORONARIO AGUDO

Los comentarios emifidos por los Miembros del Comité fueron los siguientes:

1. La nueva versidon contiene la mayoria de las modificaciones que sugirid el
-Comité en la sesidn previa.

DICTAMEN: APROBADO

Yo N *

DR. JORGE ALBERTO CASTANON GONZALEZ
PRESIDENTE DEL COMITE

S ¥

JACG, ac%_’_ -

—
—



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE ATENCION MEDICA
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

= DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

“PREVENIMSS, UN CAMBIO SEGURO PARA SU SALUD"
México , D.F. 22 de septiembre del 2005

Doctor

ENRIQUE GRAUE WIECHERS

Jefe de la Division de Estudios de
Postgrado e Investigacion

FACULTAD DE MEDICINA DE LA UN.AM.
PRESENTE

Por medio de |a presente hago de su conocimiento que la Dra. Serrano Cuevas Leonor, con nimero de
cuenta UNAM 93368629 , de nacionalidad MEXICANA , inscrito al curso de Medicina Interna,
matricula 99382388 en este hospital, presenté Ia tesis intitulada “VALOR PRONOSTICO DE LA
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (HbA1c) EN PACIENTES DIABETICOS Y NO DIABETICOS
MEXICANOS CON SINDROME CORONARIO AGUDO". Dicha tesis fue revisada y aceptada por el
Comite Local de Investigacién Médica de este Hospital quedando registrada mediante el acta 235/ 04. Es
conveniente mencionar que esta tesis es tnica, auténtica y que no es copia de ninguna.

Atentamente
“Seguridad y Solidaridad Social"

Doctor
JAVIER ANTEZANA CASTRO

Hosqitai de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

-

Asesor de Tesis
Médico Ms:}o al Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios.



AGRADECIMIENTOS:
A DIOS:
Que donde quiera que esté y en donde quiera que se encuentre, guia mi
camino desde el dia en que naci, le doy gracias por haberme permitido
escoger esta profesion que tiene sus matices grises pero también de colores
que alegran y engalanan dia a dia mi existencia.

A MIS PADRES:

ANGEL Y ANGELA, que gracias a sus ensefanzas, amor y dedicacion
incondicional me han demostrado desde muy pequefa que todas las metas
que se proponga uno, son posibles cuando se tiene perseverancia, empefo y
dedicacion.

A MiS HERMANAS:

LUPITA Y ABRIL que me han apoyado en todos los momentos de mi
formacion personal y profesional alentdndome a continuar sin desfallecer un
solo instante, quienes son parte fundamental de mi vida.

A MI ABUELO JESUS que ha estado pendiente de mi desde pequena.

A MIS MAESTROS:

Por sembrar en mi, la inquietud de buscar respuestas sin resolver y por
ensefiarme con sus experiencias y sabiduria una pequena parte del gran
universo de la medicina,

A MIS COMPANEROS:

Mi segunda familia a quienes aprecio sinceramente.

A MIS PACIENTES:
Que nos regalan y confian ciegamente en nosotros, compartiéndonos su

alegria por recuperar su salud hasta el permitirnos acompanarios en los
momentos finales de la vida.

Al DR. SEGUNDO MORAN VILLOTA investigador incansable, por su tiempo y
paciencia que me asesoro en el analisis estadistico de este trabajo.



I

Vi

VI,

VIl

Registro Nacional de Tesis

Recoleccién de firmas

Agradecimientos

indice

Resumen

Introduccion

. Planteamiento del problema

. Hipotesis

Objetivos

Material y métodos

Resultados

Discusion

Conclusiones

Anexos

Bibliografia

INDICE

Paginas.

13

13

14

15

28

37

46

48

52



RESUMEN.

VALOR PRONOSTI_CO DE LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN
PACIENTES DIABETICOS Y NO DIABETICOS MEXICANOS CON
SINDROME CORONARIO AGUDO.

Serrano Cuevas L, Antezana Castro J., Alfaro Rosales MJ.

Hospital de Especialidades, Servicio de Medicina Interna, Hospital de
Cardiologia Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios CMN “Siglo XXI", IMSS,
Meéxico D.F.

Introduccion: La hiperglucemia es un factor predictivo de muerte en los
servicios de cuidados intensivos coronarios (UCIC). Para demostrar que los
niveles de glucosa no estan relacionados con el estrés, se ha utilizado la
hemoglobina glucosilada.

Objetivo: Analizar el valor prondstico de la hemoglobina glucosilada (HbA1c)
en pacientes con sindrome coronario agudo diabéticos y no diabéticos,
asociada a las complicaciones y muerte durante la estancia en la unidad de
cuidados intensivos coronarios

Material y métodos: Estudio de cohorte, prospectivo, longitudinal, comparativo
en pacientes con sindrome coronario agudo diabéticos y no diabéticos que
ingresaron a la UCIC, en un hospital de tercer nivel del 20 de diciembre del
2004 al 31 de marzo del 2005. Se analizaron los factores de riesgo, valores de
hemoglobina glucosilada , las complicaciones y muerte.

Resultados: Se estudiaron 186 pacientes, 52 mujeres (28%) y 134 hombres
(72%). la edad promedio fue de 63 + 11.4, el antecedente de insuficiencia
cardiaca se asocid a niveles de hemoglobina glucosilada mayor de 6%, la
manifestacion electrocardiografica en la poblacién fué el infarto agudo al
miocardio con elevacion del segmento ST en un 65%.

Las complicaciones se asociaron a las concentraciones de hemoglobina
glucosilada mayor de 6% con un riesgo relativo de 1.28 con un IC de 95%(1.03-
1.59) y una p menor de 0.02.

Se encontrd asociacion entre la concentracion de HbA1c mayor de 6% vy la
mortalidad con un Riesgo Relativo de 7.65 y un Intervalo de Confianza de 95%
(1.03-57) con una p de 0.03, se construyé una curva ROC para determinar el
valor de hemoglobina glucosilada para deteccion de riesgo de muerte,
_ encontrando que el tener un valor de HbA1c de 6% muestra una sensibilidad

de 92% y una especificidad de 45%.

Conclusiones: Los resultados sugieren que el tener concentraciones de
hemoglobina glucosilada por arriba de 6% representa un factor de mal
pronostico manifestdndose en complicaciones y muerte en pacientes con
sindrome coronario agudo.

Es conveniente incluir a la hemoglobina glucosilada como marcador
bioquimico en todo paciente que ingrese a la unidad de cuidados intensivos
coronarios sea o no diabético.



I. INTRODUCCION

Conforme a los datos proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica
Geografia e Informatica (INEGI) en el afio 2003 las principales causas de
mortalidad en la poblacién adulta de ambos sexos mayor de 18 afos, fueron
las enfermedades cardiovasculares y la diabetes meliitus. Las enfermedades
cardiovasculares representan un 16.4%, de este porcentaje corresponde el
18.0% en mujeres y para los hombres el 15.2%, para la diabetes mellitus
tenemos un porcentaje de 12.5% como causa de mortalidad, perteneciendo el

15.4 % para las mujeres y el 10.2 % para los hombres. (1)

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), tienen un riesgo de dos a
cuatro veces mas de presentar enfermedades coranarias, los que presentan
intolerancia a la glucosa el riesgo se incrementa a tres, en relacion al resto de

la poblacion .(2)

La hiperglucemia se observa en pacientes en estado critico como la sepsis,
traumatismos, accidentes vasculares cerebrales e infartos. Entendemos por
hiperglucemia cuando los niveles de glucosa en sangre son mayores de 100
miligramos/ decilitro (mg/dl), el manejo agresivo y el mantener al paciente con
glucosas bajas trae como consecuencia una reduccion de la morbilidad y la

mortalidad. (3)

La severidad de la hiperglucemia durante |la etapa aguda de la enfermedad se

exacerba por la terapia de esteroides, las catecolaminas exégenas y los



niveles de carbohidratos. De un total de 25% de los pacientes con infarto agudo
al miocardio (IAM) un 8% de ellos eran diabéticos pero no se habian

diagnosticado. (4)

Sin embargo la poblacién que tiene niveles elevados de glucosa desde el
ingreso a unidades de terapia intensiva, es decir glucemias mayores de 100
mg/dl, si aumenta un 20% de la glucosa, tienen el riesgo cinco veces mayor de
presentar enfermedad coronaria y de muerte que en el resto de la poblacion,
por lo que se considera que la hiperglucemia puede ser un factor mayor de

riesgo cardiovascular. (2)

Se considera que los niveles de glucosa elevados después del |AM son un
factor predictivo independiente a largo plazo de muerte en pacientes diabéticos

y no diabéticos. (4)

En los servicios de cuidados intensivos coronarios (UCIC) un 35% de la
poblacién presenta una curva de tolerancia a la glucosa anormal posterior al
evento agudo, de estos pacientes un 31% desarrollan finalmente DM2 a partir
de ese momento, demostrando que los niveles de glucosa que presentan no
estan relacionados con el estrés. Por lo que podemos decir que una tercera
parte de los pacientes admitidos a la unidad coronario sin diagnostico previo de
DM2, tienen algin grado de intolerancia a la glucosa, de manera que el

manejo en estos pacientes debiera ser agresivo desde un inicio. (5)



Se habla de hiperglucemia cuando hay cifras mayores de 100 ma/dl y la curva
de tolerancia a la glucosa es un predictor de la mortalidad, hablamos de
intolerancia a la glucosa cuando tenemos glucemias mayores de 100 y
menores de 125 mg/dl vy diabetes cuando se tienen dos determinaciones

mayores de 126 de glucosa en ayuno. (6)
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Esquema 1: Representa la complejidad del control glucémico en el sindrome coronario

agudo.

La hiperglucemia se ha relacionado con las enfermedades coronarias,

agudizacion de falla cardiaca y choque cardiogénico. La hiperglucemia



incrementa la circulacién de éacidos grasos en sangre que son toxicos al
miocardio e inducen la presencia de arritmias, ademas de causar diuresis
osmotica dando como consecuencia una pérdida de volumen y compromiso
cardiaco, se producen radicales de dxigeno y peroxidacion de lipidos dando
como consecuencia la produccion de radicales libres a nivel endotelial los que
a su vez inactivan al éxido nitrico y a las prostaciclinas de las células
endoteliales que son potentes vasodilatadores y antiagregantes plaguetarios,
condicionando disfuncién endotelial e induciendo a su vez a la formacion de la
proteina C reactiva, glucosilacion de productos finales, acumulo de sorbitol y
activacion de factores nucleares kB. La hiperglucemia produce eventos
inflamatorios, incrementando la adherencia a leucocitos y el aumento en la

expresion de P selectinas sobre la superficie endotelial. (7)

La activacidén de los procesos inflamatorios nos conducen a los mecanismos
que juegan un papel importante en la inestabilidad de la placa y formacion de
trombos, lo que se manifiesta clinicamente como enfermedad coronaria, los
niveles elevados de las células inflamatorias en la placa dan una inestabilidad

mayor. (8)

Los efectos de la insulina a nivel endotelial incluyen la inhibicion en la
generacion de radicales libres, disminucion de las células de adhesion
intercelular y también aumenta la produccion de oxido nitrico, de manera que
se ha considerado a la hiperglucemia como un factor proinflamatorio mientras

que la insulina inhibe las acciones inflamatorias. (7).



La activacion de plaguetas y la expresion de glicoproteinas llb/llla se
incrementa después de adicionar concentraciones isoosmoticas de glucosa y
manitol lo que sugiere un mayor incremento y agregacion plaquetaria. (9)

De manera que las alteraciones en la permeabilidad de la matriz extracelular,
como las citocinas relacionadas con la inflamacion, los factores de crecimiento,
las alteraciones del endotelio y la habilidad de las paredes de los vasos para
modular el tono vascular, el incremento en la expresion de moléculas de
adhesion y la inflamacién crénica, alteran la pared vascular siendo el pivote

del dano endotelial. (10)

Por lo que considero que la hiperglucemia es el reflejo de la deficiencia relativa
de insulina asociado a un incremento en la lipdlisis y el aumento de circulacion
de los acidos grasos, este exceso puede ser causado por el estrés agudo
durante el infarto miocardico, asi como los acidos grasos son tdxicos al
miocardio isquémico, que también dafia a las membranas celulares del corazén
alterando los canales de calcio y manifestandose con la presencia de arritmias.

(11)

La deficiencia de insulina puede limitar al musculo cardiaco a realizar un
metabolismo anaerobico (8) , de ahi que surgen estudios como DIGAMI
(Glycometabolic state at admission: important risk marker of mortality in
conventionally treated patients with diabetes mellitus and acute myocardial
infarction.) donde se inicia el manejo de insulina en infusion y en esquema,

disminuyendo la mortalidad hasta un 28%, entendiendo por lo tanto que las



concentraciones altas de glucosa al inicio de la hospitalizacion son factores

predictivos de mortalidad. (12)

Desde 1970 se tenia la idea que la hemoglobina glucosilada tenia relacién con
el control glucémico, actualmente se ha propuesto como un criterio para el
diagnostico de diabetes mellitus y se utiliza como monitoreo de los niveles de

glucosa. (13)

La hemoglobina glucosilada es un estandar clinico de la glucemia v es la base
que nos ayuda a relacionar el control glucémico, es un marcador bioquimico
que correlaciona los niveles de glucemia durante un periodo de 2 a 3 meses
especificamente el tipo Ay que detecta rapidamente los niveles diarios y

posprandiales de glucosa. (14)

Se ha utilizado a la fraccion la A1c de la hemoglobina glucosilada, como una
forma mas estable de hemoglobina glucosilada ya que tiene una unién
irreversible con el eritrocito, cuando la glucosa plasmatica esta elevada
aumenta la glucosidacion no enzimatica de la hemoglobina, esta reaccién es a
trav_és de un grupo aminoterminal NH2 de la cadena B de la hemaoglobina,
forméndose una base inestable de Schiff , la cantidad acumulada de
* hemoglobina en el eritrocito es directamente proporcional a el tiempo de
* concentracion de glucosa que refleja la historia de glucemia de 2 a 3 meses ya
que la supervivencia de los hematies es de 90 a 120 dias aproximadamente.
Por lo que las concentraciones de glucosas elevadas tienen un impacto

significativo en la glucosilacion de la hemoglabina.



Hay diversos métodos analiticos de determinacion de la glucohemoglobina una
de ellas es la cromatografia liquida de alta resolucion, sin embargo hay ciertas
patologias que pueden interferir con los resultados como la anemia hemolitica,

hemoglobinopatias vy la uremia.

La HbA1c se aproxima a los siguientes valores plasmaticos: una HbA1c del 6%
corresponde a 6.6mmol/L (120 mg/dl), 7% a 8.3mmol/L (150 mg/dl), 8% a
10mmol/L (180 mg/dl) y asi respectivamente, un incremento del 1% se traduce
en un aumento de 1.7 mmol/L (30 mg/dl), el grado de glucosilacion de otras
proteinas como determinacion de fructosamina (que emplea albumina) se
pueden utilizar cuando hay enfermedades que nos dan valores imprecisos de
HbA1c que nos detecta el control de 2 a 4 semanas sin embargo no hay
estudios suficientes que apoyen su utilizacion para el control de glucemia a

largo plazo.

Las personas con diabetes mellitus tienen un incremento de riesgo de
enfermedad cardiovascular de hasta dos veces mas en comparacion con las
personas sin diabetes, la muerte cardiovascular ocurre mas en un 75% de los
diabéticos sin embargo se considera un factor independiente de riesgo. (15)

Hay evidencias de que la hiperglucemia cronica afecta la microvasculatura,
manifestandose: en la retinopatia, neuropatia y neuropatia. Las personas con
diabetes, hiperglucemia cronica asociadas con los elevados niveles de
hemoglobina glucosilada, estan relacionadas con el desarrollo de

enfermedades microvasculares, sin embargo un estudio de meta-analisis



determind que la hiperglucemia cronica si estd asociada a un incremento de

riesgo cardiovascular en personas con diabetes. (16)

Se ha visto que los niveles bajos de hemoglobina glucosilada reduce los
factores de riesgo determinando que esta hemoglobina es un factor de riesgo
progresivo para las enfermedades cardiovasculares en gente con diabetes

mellitus y sin diabetes mellitus.

En el estudio de Selvin se vi6 que en pacientes con diabetes tipo 2 el
incremento de la hemoglobina glucosilada estaba asociado con un 18% de
incremento en la enfermedad coronaria y accidentes cerebrales y un aumento
del 28% de enfermedad vascular periférica. (15)

La hemoglobina glucosilada es un factor predictivo de accidentes
cardiovasculares o de muerte de tal forma que niveles de 6.59% de HbA1c en
pacientes no diabéticos predice un alto riesgo cardiovascular, que una
hemoglobina glucosilada de 5.5% en pacientes diabéticos bien controlados.
Los niveles de hemoglobina glucosilada mayor de 7% en pacientes
incrementan su riesgo coronario, enfermedades cardiovasculares y de muerte
total, la _elevacion de un 1% de la hemoglobina glucosilada aumenta la

mortalidad hasta un 40%. (17)

Algunos autores han considerado a la hemoglobina glucosilada como un factor
de riesgo cardiovascular independiente de eventos cardiovasculares de manera

que cada incremento de 1% incrementa el riesgo cardiovascular hasta un 20%,



al reducir los niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes diabéticos y no

diabéticos disminuye el riesgo cardiovascular. (13)

Observando resultados diferentes por el método seguido por cada autor en
relaciéon a el riesgo cardiovascular que se aumenta por cada 1% de HbA1c

variando de un 20 a un 40%.

La proteina C reactiva es un marcador biolégico mas importantes de riesgo
predictor cardiovascular que logra identificar a los grupos con alto riesgo, su
acumulacion indica hiperglucemia e inflamacién y puede ser una factor

pronostico de utilidad clinica.

La elevacion de la Proteina C Reactiva (PCR) indica el riesgo de desarrollar
diabetes en sujetos sanos y los pacientes con manifestaciones de diabetes
muestran un incremento en los niveles de PCR. Tanto la inflamacion como la
hiperglucemia contribuyen al desarrollo y progresion de la ateroesclerosis
especulandose por lo tanto que la PCR y la Hb Ay, son factores de riesgos
cardiovasculares. En pacientes con inflamacion monitorizada a través de PCR
con niveles >0.44 mg/dl y con hiperglucemia detectado por la Hb Alc de 6.2%
cuando se detectan juntos contribuyen a un riesgo cardiovascular en pacientes
con ateroesclerosis avanzada teniendo un alto riesgo para la enfermedad

cardiovascular. (18)

Las personas que tienen HbA1c en concentraciones menores de 5%, tienen un

riesgo bajo de enfermedad cardiovascular y muerte, un incremento de la



hemoglobina glucosilada de un 1% esta asociado con un incremento en la
mortalidad o eventos cardiovasculares de un 20 a 30%, con un riesgo relativo
de muerto de casi 1.24% en el hombre y un riesgo de muerte en 1.28 % enla
mujer, siendo este riesgo independiente de la edad, indice de masa corporal,
presion sistolica, concentraciones en suero de colesterol, tabaquismo e historia
de riesgo cardiovascular. Un 50% de las muertes ocurrieron en personas con
diabetes pero solo un 72% de todas ellas ocurrieron en personas con HbA1c
con concentraciones entre 5% a 6.9%.(17) Algunos estudios refieren que en
un 20% de pacientes con inicio de DMZ2, la mortalidad se incrementa cuando

se tienen niveles de HbA1c por arriba de 7%. (16)

El estudio que lleva por nombre United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UPKDS)propone un manejo estricto en el control de la diabetes reduciendo el
numero de complicaciones microvasculares hasta en un 25%, reportando que
el control de ofros riesgos cardiovasculares en pacientes diabéticos disminuye

los eventos macrovasculares reduciendo la muerte hasta un 32%. (19)

Los niveles de HbA1c en pacientes con hiperglucemia hacen el diagnostico de
diabetes mellitus cuando los valores son > 6.0% con una especificidad de
100% y 57% de sensibilidad y niveles <5.2% se excluye relativamente con una

especificidad de 50% y una sensibilidad de 100%. (16)

En algunos otros estudios se ha visto que un factor predictivo de mortalidad

independiente de los niveles de glucosa o de la Hb A1c es la determinacién de
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glucosa posterior a una carga de 75 mg de dextrosa, siendo la hiperglucemia
posprandial un factor independiente de infarto al miocardio y de muerte. (14)
Por lo que deducimos que la HbA1c no se afecta con la hiperglucemia que se
presenta durante el estrés en el infarto agudo al miocardio y que la elevacion
de 1% de hemoglabina glucosilada, aumenta en promedio a un 28% de riesgo
de muerte. (17)

El motivo de medir la hemoglobina glucosilada es para determinar si es un
factor de mal pronadstico, y si esta relacionada con la morbi-mortalidad, es decir
si la hiperglucemia por si sola es un factor condicionante de mal pronostico, o si
hay mayores complicaciones en pacientes con sindrome coronario agudo pero

con presencia de hiperglucemia y Hb glucosilada elevada.

El riesgo cardiovascular y la mortalidad total esta asociado con el incremento
de las concentracion de Hb A1c, aungque muchos de estos eventos ocurre en

personas con elevacion moderada de la HbA1c.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Cudl es el valor pronostico de la HbA1c en pacientes mexicanos con
sindrome coronaric agudo de la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios del

Hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI?

. HIPOTESIS:

La hemoglobina glucosilada mayor de 6% incrementa el riesgo de
complicaciones y muerte en pacientes con sindrome coronario agudo

hospitalizados en una Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios.

Hipotesis nula:
Ho= El riesgo de complicaciones y muerte es igual en aquellos pacientes con
niveles de hemoglobina menores de 6% que en aquellos con HbA1c mayor a

6%.

Hipdtesis alternativa:
Ha = El riesgo de complicaciones y muerte es mayor en aquellos pacientes con
" ‘niveles de hemoglobina mayores de 6% que en aquellos con HbA1c menores a

6%.



IV OBJETIVO:

Objetivo general:

Analizar el valor prondstico de la hemoglobina glucosilada en pacientes con
sindrome coronario agudo asociada a las complicaciones y muerte durante la

estancia en la unidad de cuidados intensivos coronarios.

Objetivos especificos:

« |Investigar si la hiperglucemia contribuye al desarrollo de una
enfermedad cardiovascular de manera gradual y acumulativa reflejada
en la medicion de hemoglobina glucosilada y relacionandose con

complicaciones y muerte en pacientes con sindrome coronario agudo.

« Determinar la asociacion de la hemoglobina glucosilada mayor de 6% en

pacientes con sindrome coronario agudo y la muerte.



V MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

Disefo:

Cohorte prospectivo, longitudinal, comparativo

Poblacion:

Pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios en un
hospital de tercer nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social del 20 de

diciembre del 2004 al 31 de marzo del 2005.

Sede del estudio:

Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI, Unidad de Cuidados
Intensivos Coronarios.

Hospital de Especialidades CMNSXXI|, Laboratorio Central.

'Criterios_ de inclusion:

Adultos mayores de 18 anos

Ambos sexos

Ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios con cualquier
sindrome coronario agudo.

Pacientes conocidos con diabetes mellitus y sin diabetes mellitus.



Criterios de no inclusion:

Embarazadas

Menores de 18 afios

Imposibilidad de realizar hemoglobina glucosilada.

Pacientes que fallezcan antes de la determinacion de hemoglobina glucosilada.
Pacientes a quienes se les haya transfundido dos paquetes globulares antes de
la medicion de hemoglobina glucosilada.

Pacientes con insuficiencia renal terminal o con datos de uremia.

Hemoglobinopatias (anemia hemolitica, anemia de células falciformes)

Criterios de eliminacion:

Insuficiencia hepatica o renal

Cuadros de cetoacidosis o coma hiperosmolar.

Evento vascular mayor

Hipertension arterial maligna

Desorden endocrinolégico no conocido

Enfermedades valvulares

Pacientes con ingesta cronica de esteroides.

Hemorragia aguda de mas de 500 ml.

Transfusiones de paquetes globulares en dos o mas ocasiones antes de la

determinacion de la hemoglobina glucosilada.



Muestra:

Pacientes que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios
durante el periodo del 20 de diciembre hasta el 31 de marzo del 2005.

Se calculd un tamano de muestra de 94 pacientes n = 1.96%.

Para el caso de mortalidad y angina se determind por reportes previos que los
pacientes sin diabetes que se encuentran en la Unidad de Cuidados Intensivos
Coronarios tienen una mortalidad promedio de 10% comparados con los
diabéticos que tienen una mortalidad de 28% en promedio (17).

Se determind el total de la muestra para proporciones con una =0.80 y « 0.5,
con diferencia de 20%. El total de la muestra sera de 48 pacientes diabéticos y

48 pacientes no diabéticos.

Tipo de muestra:

No probabilistico.

Descripcion de variables:

Variable _independiente:

Hemoglobina glucosilada



Variable dependiente:

Sindrome coronario agudo (infarto al miocardio con y sin elevacion del
segmento ST, presencia de novo de bloqueo de rama izquierda del haz

de hiz, angina inestable)

Complicaciones cardiovasculares ocurridas después del sindrome

coronario agudo como, reinfarto, angina y muerte.

Complicaciones cardiovasculares ocurridas después del sindrome
coronario agudo como (isquemia silente, angor con cambios y sin
cambios electrocardiogréficos, isquemia a distancia, arritmias
ventriculares, taquicardia ventricular sostenida, fibrilacion ventricular,
fibrilacién auricular, disociacién electromecanica, asistolia, falla del
ventriculo izquierdo, pericarditis, bloqueos cardiacos, ruptura de los
musculos papilares, ruptura de la pared libre, ruptura del septum

ventricular, pesudoaneurisma, choque cardiogénico).



Descripcion operativa de variables:

Se define como sindrome coronario agudo aquellos que presenten infarto del

miocardio con elevacion del segmento ST (STEMI), infarto del miocardio sin
elevacion del segmento (NSTEMI ) dentro del cual incluye el infarto del
miocardio no g, o presencia de novo de bloqueo de rama izquierda del Haz de
Hiz (BRIHH) o bien cuando se trate de angina inestable, que presenten ademas

dos de los siguientes criterios:

Dolor toracico por mas de 20 minutos, desarrollo anormal de las ondas Q o
cambios en el segmento ST o en la onda T, incremento transitorio de las

enzimas cardiacas.

Considero como angina inestable al dolor menor de 20 minutos, acompanado
0 no de sintomas vagales, desapareciendo el dolor con la ingesta de nitritos

sublinguales

El criterio para diagnostico de STEMI, NSTEMI y angina inestable se desarrollo

investigando la presentacion clinica, los marcadores bioquimicos el dafo

isquémico agudo y los cambios electrocardiograficos.

Se define como isquemia silente aquella que tiene una duracién menor de 3
minutos y que produce una elevacion de la presion diastélica intraventricular

menor de 7 mmHg todo esto se asocia a un isquemia silente, conocido asi por



que no se manifiesta como angor, este fenémeno es visto mas en pacientes

diabéticos y en los ancianos.

Sindrome coronario
agudo

Con elevacion
del ST

Sin elevacion
del ST

!

UA NSTEMI Infarto al

miocardio

NaMI Qw MI

Esquema 2: Clasificacion de sindrome coronario agudo.

NSTEMI: Infarto agudo al miocardio sin elevacién del ST.

NQM!: Infarto agudo al miocardio no g

QwMI . Infarto agudo al miocardio con onda q.

UA: Angina inestable

Trastornos del ritmo es otra complicacion del infarto del miocardic siendo
mayor en la fase aguda dentro de las que se encuentran la fibrilacion
ventricular apareciendo en un 5 a 10% de los casos de infarto del miocardio, la
bradicardia sinusal que puede condicionar arritmias ventriculares incluyendo
fibrilacion ventricular, las extrasistoles ventriculares aparecen en un 40 a 80%
de los pacientes infartados, las extrasistoles auriculares en un 50% de los
casos, la taquicardia auricula paroxistica en un 2 a 5% de los casos, el flutter

auricular en 3% , la fibrilacion auricular en un 20% de los pacientes con infarto



agudo al miocardio, la taquicardia ventricular aparece en el 67% de los

pacientes con |AM.

Trastornos de la conduccién:
Incluyendo aquellos como bloqueos auriculo ventriculares que se encuentran
en un 5 a 12% de los pacientes con IAM, siendo mas frecuentes en los infartos

inferiores.

Muerte subita secundaria en su mayor parte por fibrilacion ventricular y ruptura

cardiaca con hemopericardio agudo.

La pericarditlis se presenta en 15% de los casos de infarto generalmente
caracterizado por dolor, frote pericardico, en ocasiones derrame pericardico y

aparece como complicacion de los infartos transmurales.

La disfuncion del musculo papilar es una complicacion mecanica, causa mas
frecuente del soplo sistélico en el apex posterior a un infarto, la ruptura del
musculo papilar se presenta de un 0.5 a 5% de los infartos con evolucién
monz_al que lleva al paciente a insuficiencia cardiaca y refractaria (edema agudo
pulmonar') sospechandose como la presencia de un soplo holosistolico apical
que borra el primer ruido, perforacién del septum ventricular presente enun 1 a
2% de los pacientes con IAM, constituyendo el 5% de las muertes por infarto

del miocardio, el 25% de las rupturas en el infarto al miocardio es el septum.

21



Oftra de las complicaciones mecanicas es el pseudoaneursima, se conoce asi
por la comunicacion de la cavidad ventricular con la bolsa que sella la ruptura
(hematoma y pericardio) permite que el volumen de la misma crezca,

manifestada por angor posinfarto, hipotension o estado de chogue.

El choque cardiogénico se presenta en aproximadamente 7% de los pacientes
afectados por un infarto del miocardio, en un 10 a 30% de los casos de estado
de choque aparecen en las primeras horas de evolucion del infarto sin embargo
se puede observar en aquellos pacientes que tienen una extension del infarto y
el cuadro clinico aparece dentro de las 48 horas después. La muerte en el IAM

varia segun la localizacion afectada que va desde un 3 a 12%.

Para las cifras de glucosa se tomaran en cuenta las definiciones de la

Asaciacion Americana de Diabetes del 2005 (6);

~ Glucemia normal: 80-100 mg/dl

~ Hiperglucemia: Mayor de 100 mg/d|

~ Intolerancia a la glucosa: 100-125 mg/d|

» Diabetes mellitus: Glucosa mayor o igual de 126 mg/dl en ayuno o en
dos determinaciones mas. Para considerar un diagnéstico de DM 2
debera de tener sintomas de diabetes y concentraciones mayores de
200 mg/dl (11.1mmol/l) con sintomas como polidipsia, poliuria y pérdida

de peso.
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Curva de tolerancia a la glucosa = 2 horas una glucosa 140 mg/dl a 199
mag/dl.

Glucosa en ayunas > 126 mg/dl (7.0 mmol/l) sin ingesta dentro de las
primeras 8 horas.

Glucosa posprandial > 200 mg/dl (11.1mmol/l) durante una curva de
tolerancia a la glucosa debera utilizarse 75 mg de glucosa anhidra
disuelta en agua.

Pacientes sin una historia de diabetes y con Hb1A1c normales se
clasificaron como normales.

Se determinara el nivel de HB glucosilada y factores de reactantes de

fase aguda.

Procedimientos:

Se solicitara glucosa a su ingreso al hospital y se tomaran niveles de Hb
glucosilada al ingreso de los pacientes a la unidad de cuidados intensivos
coronarios ademas de solicitarles algunos reactantes de fase aguda (velocidad
de sedimentacion globular, fibrinégeno. leucocitos, PCR,), albimina, colesterol
total, HDL, LDL, triglicéridos) enzimas cardiacas y troponinas

Se obtendran ademas datos como sexo, edad, factores de riesgo asociados,
historia cardiovascular, caracteristicas clinicas y frecuencia de isquemia

recurrente ademas de la mortalidad presentada.

23



Se tomaran en cuenta las complicaciones durante su estancia hospitalaria
como arritmias, insuficiencia cardiaca, falla ventricular izquierda, choque

cardiogénico, reinfarto, asistolia

Se evaluara la relacion de los reactantes de fase agudo en relacion a las
complicaciones durante su estancia hospitalaria en la unidad de cuidados

intensivos coronarios.

Se dividira al grupo de estudio en dos incluyendo pacientes con diabetes y sin
diabetes ademas de tener niveles menores de HbA1c menores de 6% o

mayores de 6%.

Grupo 1: Sin diagnostico de DM y HbA1c menor de 6%
Grupo 2: Sin diagnostico de DM2 y HbA1c mayor de 6%
Grupo 3: Con diagnéstico de DM2 y HbA1¢c menor de 6%

Grupo 4: Con diagnadstico de DM2 y HbA1c mayor de 6%
Laboratorio:
Se utilizara el equipo Roche/Hitachi 911, se usara la prueba Tina —quant para
determinacion de hemoglobina glucosilada es una prueba inmunoturbidimétrica

para la determinacion cuantitativa in vitro de la hemoglobina A1c en sangre

completa en analizadores automaticos de quimica clinica.
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Se emplea en estos casos el TTAB (bromuro de tetradeciltrimetilamonio) que
es un detergente en el hemolizante para eliminar la interferencia por los
leucocito , no es necesario pretratar las muestras para la eliminacion de HbA1c
inestable, este test determina todas las variantes de hemoglobina glucadas en
el término N de la cadena B cuya regién reconocida por el anticuerpo sea
idéntica a la HbA1c, a diferencia del método cromatografico esta prueba
permite controlar la situacion metabdlica de diabéticos con hemoglobinopatias
y uremia. Este método se basa en el ensayo inmunoturbidimétrico de inhibicion

para sangre completa bemolizada.

Muestra y adicion de R1 (tampdn anticuerpo) la glucohemoglobina (HbA1c) de
la muestra, forma con el anticuerpo antiHbAlc un complejo antigeno,
anticuerpo soluble. Ya que en la molécula HbA1c existe solamente un sitio de
fijacion especifico para el anticuerpo anti HbA1c, no se forman estructuras mas

complejas.

Adicion de R2 (tampon/plohapteno) e inicio de la reaccion, los polihaptenos
forman con los anticuerpos anti HbA1c excedentes un complejo anticuerpo-

polihapteno insoluble que se mide turbimétricamente.

Hemoglobina: La concentracion de hemoglobina se determina en un segundo
"canal. La hemoglobina liberada de la muestra bemolizada es transformada aun
derivado con un espectro de absorcion caracteristico y se mide

bicromaticamente
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Limitaciones: Razén por la cual la vida media de los eritrocitos se acorta, por
esta causa su exposicion a la glucosa se reduce y los valores de HbA1c
disminuye, aun si el nivel promedio de glucemia en funcion del tiempo se
encuentra elevado, una reduccién de la vida media de los eritrocitos puede
deberse, entre otras enfermedades a la anemia hemolitica u otras
enfermedades hemoliticas a células falciformes de caracter homocigoto, al

embarazo, a hemorragias cronicas o recientes de gran magnitud,

Analisis estadistico:

La hemoglobina glucosilada se tomard como una variable continua

clasificandose de manera dicotomica como menor de 6% o mayor de 6%.

Las variables categoricas se presentaran como proporciones, la variables
continuas con medidas de tendencia, control y dispersion segun su distribucion.
Para la comparacion de las variables continuas se realizara la prueba de T de
student, las categéricas con la chi cuadrada, prueba exacta de Fisher y razon

de momios (OR)

Se utilizara razon de momios para el analisis de variables y para determinar la
significancia entre varios grupos la relacion entre los niveles de HbA1c y
mortalidad. Las concentraciones de los niveles de glucosa seran evaluados

como variables continuas en pacientes con diabetes y sin diabetes.



Se utilizara el paquete de analisis estadistico SPSS version 12 y se

considerara un valor estadisticamente significativo cuando sea una p = <0.05.

Consideraciones éticas:

Se obtendra una carta de consentimiento informado a los pacientes que se
incluyan en el protocolo, es importante aclarar que este estudio no pone en
riesgo la salud del paciente, con beneficios para detectar el desarrallo de
enfermedades que nos aquejan hoy en dia, tal es el caso de laDM2y la

cardiopatia isquémica.



VI RESULTADOS.

Se estudiaron a 186 pacientes 52 mujeres (28%) y 134 hombre (72%), en una

relacion de 1:2.57, con una edad promedio de 63 + 11.4.

1. ENFERMEDADES ASOCIADAS:

El factor de riesgo encontrado para enfermedad cardiovascular en los
pacientes diabéticos es la hipertension arterial con una p < 0.006. La
enfermedad que se asocio significativamente con la hemoglobina glucosilada

mayor de 6% fué la diabetes mellitus.
En la tabla 1, se muestran ‘las enfermedades asociadas con la hemoglobina
glucosilada. Aunque el tabaquismo no es una enfermedad, también se asocia

a concentraciones de HbA1c mayor a 6%.

Tabla 1. Enfermedades asociadas y hemoglobina glucosilada.

HbA1c < 5.9 HbA1c >6% X* p
(n =869) (n=117)
Variables
n % n %
Diabetes 6 9 68 58 4222 0.0001
Hipertension arterial 37 54 76 65 0.9 NS
Dislipidemia 29 42 56 48 0.38 NS

Tabaquismo 48 70 62 70 4.25 0.02

NS= No significativa.
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2. ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES:

Los antecedentes cardiovasculares con relacion a las concentraciones de

hemoglobina glucosilada se muestra en la tabla 2, encontrando asociacion

significativa entre la insuficiencia cardiaca y la hemoglobina glucosilada mayor

de 6%. También se presentan las manifestaciones electrocardiograficas mas

frecuentes y su asociacién con |la hemoglobina glucosilada.

Tabla 2. Antecedentes cardiovasculares y cambios electrocardiograficos de ingreso
asociada a hemoglobina glucosilada.

HbA1c <5.9% HbA1c >6% x? Valor de p.
(n=69) (n=117)
n % n % o
Antecedentes
Angina 29 42 55 47 0.43 0.50
Insuficiencia cardiaca 1 16 34 29 3.39 0.04
Infartos previos 14 20 33 28 144 0.30
Revascularizaciones
previas 2 3 8 7 0.66 0.211
Puentes coronarios 2 3 6 5 0.12 0.7
Cambios ECG
IAMSEST= 20 29 44 38 1.43 0.23
IAMST?® 49 71 73 62 1.07 0.33

ECG: cambios electrocardiograficos a su ingreso.

* Intervencion percutanea coronaria.
“IAMSEST: Infarto agudo al miocardio sin elevacion del ST
TIAMEST: Infarto agudo al miocardio con elevacion del ST
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E! Infarto agudo al miocardio con elevacion del ST representd el 65% de la
poblacion estudiada, solo 35% presentd infarto agudo al miocardio con
elevacion del ST, Las manifestaciones electrocardiograficas, la presentacion
clinica y la repercusion hemodinamica no tienen asociacion con los niveles de

hemoglobina glucosilada.

Tabla 3: Presentacion clinica / hemodinamica y hemoglobina glucosilada.

Variables HbA1c<5.9% HbA1c>6% Valorde p
(n=69) (n=117)
n n
Clinica
Killip Kimball | 30 57 0.58
Killip Kimball 11/1V 24 3 0.23
Hemodinamica
Forrester | 2 13 0.08
Forrester I/IV § 14 0.43
3. VARIABLES METABOLICAS:

El valor promedio en nuestra poblacion de HbA1c fué de 7.29 + 2.7 con un
Intervalo de Confianza de 95% de (4.8-20.7).

De los pacientes diabéticos estudiados 92% presentaron cifras de hemoglobina
glucosilada mayor de 6%, los que no tenian antecedentes de diabetes 44%
presentaron cifras de hemoglobina glucosilada mayor de 6%, como se muestra

en la tabla 4.
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Tabla 4. Hemoglobina glucosilada en pacientes con y sin diabetes mellitus.

HbA1c <5.9%  HbAic >6% x? Valor de p
(n=69) (n=117)
Diabetes
n % n %
Si 6 8 68 92 4222 0.000
No 63 56 49 44 2222 0.000

En la figura 1 se muestran las concentraciones de hemoglobina glucosilada en
pacientes con diabetes o sin diabetes mellitus, donde un gran porcentaje de

pacientes con HbA1c esta por arriba de 6%.

20000 =

15.000 = ‘ 4

Hbalc . ‘

o=

.
1]

10000 =

s000~

DM 2

Figura 1. Concentraciones de hemoglobina glucosilada
en pacientes diabéticos y no diabéticos.
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Cuando analizamos los valores de glucosa registrados en nuestro universo de
trabajo tenemos que el promedio fue de 172 mg/dl + 73.
Los valores de hemoglobina glucosilada y la concentracién de glucosa en los

dos grupos de estudio se observan en la tabla 5.

Tabla 5. Hemoglobina glucosilada y glucosa.

HbA1c <5.9% HbA1c >6% b & Valorde p
(n=69) (n=117)
Glucosa
n % n %
<149mg/d 55 80 14 20 4,31 0.02
>150 mg/dl 42 36 75 64 33.39 0.000

Algunas variables bioquimicas divididas en dos grupos se representan en la
tabla 6, se observa que las concentraciones de HDL son en promedio de 33

mg/dl sin haber asociacién con los niveles de hemoglobina glucosilada.

Tabla 6: Hemoglobina glucosilada y promedios de variables bioguimicas.

HbA1c <5.9% HbA1c >6% Valor de p
(n=8639) (n=117)
Variables = =
X X
Glucosa 129.6 + 36.8 197.7+ 77.8 0.000
Perfil de lipidos
Colesterol 1778 + 545 165 + 43.7 0.83
Triglicéridos 149.8 + 85 168.1 + 756 0.127
LDL 1103 + 48.3 98.9+ 46.9 0.112
HDL 336 + 109 33. + 122 0.848"
Fibrinégeno 386.6 +151.2 486.6 + 105 0.413
CPK 1255.9 + 1625 1000 + 1588 0.295
Creatinina 1.5 + 3.2 1.2 + 047 0.383
Acido urico 6.1 + 29 6.8 + 2.75 0.465

CPK = Creatinina fosfoquinasa



4. COMPLICACIONES Y MORTALIDAD

41, COMPLICACIONES.

En la tabla 7 se describe cada uno de los grupos de complicaciones, se

dividieron en isquémicas y no isquémicas que a su vez se subdivide en

mecanicas y no mecanicas esta Ultima engloba a la pericarditis, el derrame

pericardico, aneurismas, isquemia a distancia entre ofras.

Las concentraciones de hemoglobina glucosilada mayor de 6% se asocio a

las complicaciones con una p <0.02 por lo que podemos considerar que si hay

significancia estadistica, ademas de tener un Riesgo Relativo de 1.28 con un

IC de 95%(1.03-1.59).

Tabla 8. Hemoglobina glucosilada y complicaciones.

HbA1c <5.9%  HbAlc >8% X OR IC 95% Valor de
(n=89) (n=117) i
Complicaciones
. n % n %
. Isquémicas

Anginalreinfarto 16 23 42 36 3.25 1.85 0.90-3.86 0.07
No isquémicas

Mecanicas / no mecanicas 8 12 18 15 0.28 1.27 0.48-3.43 0.59
Total * 24 35 60 51 477 1.97 1.02-3.82 0.02

Odss ratio= OR
IC = Intervalo de confianza
*RR=1.28 conun IC de 95% (1.03-1.59)
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42. MORTALIDAD.

Los pacientes diabéticos murieron mas que los que no lo eran con una =49
un Intervalo de confianza de 95% (1.15-16.75) y un Riesgo Relativo (RR) de

3.78.
Curva ROC de HbA1c.

Especificidad
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Figura 1. Valores de hemoglobina glucosilada
para deteccion de riesgo de muerte.

Se construyé una curva de las caracteristicas operativas del receptor con
valores de hemoglobina en la cual se observa que en el punto de cohorte de
6% tiene una sensibilidad de 92% y una especificidad de 45% para deteccion
de riesgo de muerte.

La mortalidad fué mayor en el grupo de HbA1c >6% con un Riesgo Relativo de

7.65 y un Intervalo de Confianza de 95% (1.03-57).
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En la tabla 10 observamos la asociacion que existe entre niveles de

hemoglobina glucosilada mayor de 6% y la mortalidad con una p significativa

de 0.033.

Tabla 10. Hemoglobina glucosilada y muerte.

HbA1c < 5.9% HbA1c > 6% x* OR IC 95% Valor de p
(n=69) (n=117)
Muerte
n % n %
Si 1 1 13 1 4,52 8.5 1.12-177 0.033
No 68 99 104 89 4.52 0.12 0.01-0.89 0.033

Se busco el punto de cohorte a través de una curva ROC para determinar el

valor de la glucosa y su asociacion con la muerte en los pacientes estudiados

obteniendo que la concentracion de 151 mg/dl que muestra una sensibilidad

de 71% y una especificidad de 54%, con un area bajo la curva de 0.669, una

desviacion estandar de 0.083 y un intervalo de confianza de 95% (0.50 -.83),

Sin embargo no se compara con los resultados obtenidos de la hemoglobina

glucosilada. (Figura 2).

35



Curva ROC de glucosa

Especificidad

1.0

08—

06 =

Sensibilidad

04—

02

oo T T T T

00 o2 o4 os o8 10

1 - Especificidad

Figura 2. Valores de glucosa

para deteccion de riesgo de muerte.
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VII DISCUSION:

El estudio muestra la importancia de la hemoglobina glucosilada en pacientes
con sindrome coronario agudo como factor de riesgo para complicaciones y
muerte. Las principales causas de mortalidad en la poblacion mexicana adulta
son las enfermedades cardiovasculares incluyendo al sindrome coronario

agudo v. la diabetes mellitus
1. ENFERMEDADES ASOCIADAS:

El factor de riesgo encontrado en los pacientes diabéticos es la hipertension
arterial con una p de 0.006. (2,4)

En este estudio los factores de riesgo mas frecuentes son la diabetes, el sexo
masculino y el tabaguismo con una p de 0.02, la poblacion es comparable con

otros estudios (4, 31,32).
2. ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES:

La asociacién con la insuficiencia cardiaca se refleja con las concentraciones
de hemoglobina glucosilada mayor de 6%, esto probablemente se debe a que
-Ios niveles elevados de glucosa ya presentes y el estrés agudo, inducen aun
_ mas en la alteracion del estado metabdlico y en particular del metabolismo de
la glucosa danando paulatinamente a las células y reflejandose

clinicamente.(35).
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La manifestacion electrocardiografica en nuestra poblacién fue el infarto al
miocardio con elevacion del ST presente en un 65% y coincide con lo reportado

para la poblacién mexicana en el registro RENASICA Il ( 38 ).

3. VARIABLES METABOLICAS.

Una gran mayoria de los pacientes con sindrome coronario agudo presentan
valores anormales de glucosa a su ingreso a la unidad de cuidados coronarios
sin embargo, es dificil determinar en los pacientes que no son diabéticos si la
elevacion de la glucemia es por el evento agudo de estrés o bien por que ya
tienen la enfermedad manifiesta de diabetes , de ahi surge la determinacion de
hemoglobina glucosilada molécula estable que nos determina los niveles de
glucosa hasta tres meses previos al evento agudo la cual solo se altera por
enfermedades como la anemia hemolitica, anemia de células falciformes,

hemoglobinopatias y la uremia (14).

El punto de cohorte de hemoglobina glucosilada fue de 6% por referencias
bibliograficas, que corresponde a una concentracion aproximada de 120 mg/dl
de glucosa, la literatura menciona que muestra una sensibilidad de 57% y una
especificidad de 100% para deteccion de diabetes mellitus, es importante
tomar en cuenta que la HbA1c no es aceptada aun para realizar el diagnodstico

de diabetes mellitus (13,16)

En este estudio el valor de HbA1c de 6% muestra una sensibilidad de 92% y

una especificidad de 45% para mortalidad, lo cual sustenta la propuesta de que
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sea una medicion de laboratorio desde su ingreso a la unidad de cuidados

intensivos coronarios.

En este estudio se tratd de tener la mas alta sensibilidad para captar la

poblacién en riesgo de presentar complicaciones y muerte.

Para evaluar el valor de la hemoglobina y su asociacién con la muerte se
localizé el puntc mas sensible y especifico, detectando que la cifra de
hemoglobina que mas se acerca a dicha necesidad es el de 6.3% con una
sensibilidad de 85% Yy una especificidad de 53%, para obtener dicho punto se
utilizé una curva de ROC con una area bajo la curva de 0.72, una desviacion

estandar de 0.054 y un intervalo de confianza de 95%

De manera que la concentraciéon de hemoglobina glucosilada al ingreso de los
pacientes a la unidad de cuidados intensivos coronarios es un parametro que
nos ayuda a discriminar a la poblacion en riesgo de presentar diabetes mellitus
o complicaciones ya que hay muchos casos de diabéticos no diagnosticados,
en ninguno de los estudios revisados se ha determinado el nivel prondstico de

"HbA1c.

Un 75% de los pacientes tenian niveles de HDL por debajo de 40 mg/dl con un
promedio de 34 mg/dl, parametro diferente a poblaciones con niveles de 44
mg/dl aproximadamente, aunque es un hallazgo que se ha encontrado en la
poblacién mexicana (28) es importante determinar que el tener niveles bajos de

HDL es un factor de riesgo para presentar un nuevo evento coronario por lo
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menos 16 semanas previos al evento como ha sido demostrado en el estudio

MIRACL (36, 37).

Cabe mencionar que en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el patron es
constituido por valores elevados de triglicéridos y reducidos de colesterol HDL,
los pacientes con diabetes tienden a tener una proporcion mayor de las
particulas LDL mas pequefias y mas densas susceptibles a la oxidacion y por
ello aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular, las terapéuticas para
aumento de las HDL se han propuesto como el uso de acido fibrico, tal es el

caso del fenofibrato, si las concentraciones son menores de 40 mg/dl.

El mecanismo por el cual las HDL son bajas atin no se conoce a fondo. aunque

podria reflejar valores posprandiales elevados de triglicéridos o algun efecto

directo de la resistencia a la insulina(37,39).
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COMPLICACIONES

Las complicaciones en pacientes con sindrome coronario agudo asociado a
concentraciones de hemoglobina glucosilada no se han estudiado, solo se sabe

que el incremento de 1% aumenta el riesgo de muerte hasta un 28%(15, 17),

En nuestro estudio la principal manifestacion clinica fue de origen isquémico
aungue debido al tamano de muestra, no alcanzo significancia estadistica, con
las concentraciones de HbA1c mayores de 6%, sin embargo al reunir todas las
complicaciones y asociarias a valores de hemoglobina glucosilada mayores de
6% se obtiene un valor de p = 0.02. Lo que refleja que la determinacion de
HbA1c puede separar a los pacientes en riesgo de presentar complicaciones

en el contexto de un Sindrome Coronario Agudo.

Los mecanisma de resistencia a la insulina también se ha propuesto, juegan un
papel importante , la obesidad es una de ellas ya que hay citocinas en el tejido
adiposo responsables de alteraciones hemodinamicas aumento de otros
reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR), el Factor de
Necrosis Tumoral a(FNT a) que aumenta la actividad de la lipoprotein lipasa y
por lo tanto de la lipdlisis inhibiendo la expresion del oOxido nitrico (ON)
promoviendo la expresion de citocinas contribuyendo de esta manera la

disfuncion del endotelio (8,18,20,21,22)
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MUERTE

La mortalidad se presenta mas en los diabéticos, este estudio demuestra una
alta proporcion de pacientes con cifras anormales de glucosa desconociendo
que son diabéticos, los valores de HbA1c mayores de 6% se asocia a la muerte
con una p< 0.003, incluyendo aquellos que no se conocen diabéticos en el

sindrome coronario agudo.

La disminucion estricta de los niveles de glucosa con infusién de insulina es
algo que aun no se ha resuelto como inicialmente lo mostro el estudio DIGAMI |
al obtener un control optimo de la glucosa con insulina en los pacientes con
sindrome coronario agudo (12), mas aun con la aparicion de los resultados del
DIGAMI |1, donde la hipoglucemia también pudiera contribuir a la mortalidad, de
manera que la HbA1c pudiera ser un método adicional para determinar cuales
pacientes deben ser tratados de manera mas intensa y plena de acuerdo a un

nivel de cohorte diferente.(33,34)

La diabetes, la inflamacion y la aterotrombosis son procesos que se integran, la
inflamacion puede tener un rol en la resistencia a la insulina y la diabetes por si
misma produce inflamacion formando parte en la promocion de aterotrombosis

(40 ).

La hiperglucemia se asocia de con el incremento en los niveles de marcadores
de inflamacién en pacientes con infarto agudo al miocardio y en general en

pacientes en fase aguda de la enfermedad, como la actividad citotoxica de
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leucocitos, sin embargo se ha postulado por Cai y colaboradores que se
induce el incremento de apoptosis y una remodelacién incorrecta del ventriculo
izquierdo , hay toxicidad directa de la glucosa a los miocitos en el evento

coronario agudo (41).

En este estudio se encontré que el valor de cohorte para asociar a la
hemoglobina glucosilada y muerte por enfermedad coronaria fue de 6.3 % en
comparacion con el estudio de Kwaw y colaboradores donde el promedio de
HbA1c fue de 6.5% .Las personas que no se conocen con DM2 tienen un
riesgo de muerte y enfermedad coronaria mayor , en mujeres la enfermedad
coronaria se incrementa al tener concentraciones de HbA1c mayor de 6% y en
los hombres el tener un valor mayor de 7%, €l incremento de 1% de HbA1lc se

asocia con la elevacién de 20 a 30% de presentar eventos coronarios.(17)

Hay varios estudios como el Hoorn (42) y el estudio de Framingham ( 43) que
comenta que la HbA1c es un factor predictivo de muerte cardiovascular en los
pacientes diabéticos con una HbA1c mayor de 7% .un 4% de ellos la
mortalidad se eleva en 25% si las concentraciones de hemoglobina glucosilada

son mayores de 6%, pero no para sindrome coronario agudo.(17)

Otros estudio demuestran que niveles mayores de HbA1c tienen mayor riesgo
'de enfermedad cardiovascular y coronaria e incluso el aumento de 1% por cada
punto de HbA1c aumenta hasta un 40% en las enfermedades coronarias, la
necesidad de conocer si un paciente es diabético, no tiene importancia como lo

son los niveles de hemoglobina glucosilada.(15)
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Lo interesente es saber cuantos pacientes con sindrome coronario agudo con
hemaoglobina glucosilada mayor de 6% tienen intolerancia a la glucosa o bien
son diabéticos, en la literatura se habla que en las enfermedades
cardiovasculares en general un 40% de los pacientes tuvieron intolerancia a la
glucosa y hasta un 25% después de tres meses tenian diagnostico de diabetes
mellitus, sin embargo no hay un estudio en donde solo se estudien a los
pacientes con sindrome coronario agudo, es determinante que pacientes sin
DM2 con niveles de HbA1c mayor de 6% tienen peor pronéstico que los

pacientes que se conocen diabéticos.

Otros estudios nos dicen que hasta un 25% de los pacientes que tenian infarto
agudo al miocardio no se conocian diabéticos y que la utilizacién de la HbA1c
mostrd una especificidad de 80% en los pacientes con sindrome coronario

agudo para su deteccion (3)

Para resolver la pregunta de si la hiperglucemia por si mismo provoca las
complicaciones o bien la muerte en sujetos sin diagndstico de es aun dificil se
han planteado hipotesis que establecen que al haber una deficiencia de
insulina aumenta la lipolisis, aumentando los acidos grasos en la circulacion,
causando deshidratacion a la célula miocardica, deplecion de volumen y
compromiso del ventriculo izquierdo induciendo al estrés oxidativo afectando la
funcién plaquetaria , la cascada de coagulacion y la fibrinolisis con alteraciones
en el endotelio aumentando el numero de reinfartos, falla cardiaca y muerte,

por lo tanto la hiperglucemia esta relacionada a méas dario cardiaco después del



un evento coronario, todo esto induce el hiperinsulinismo y por lo tanto a

mortalidad. (11,18,20)

Se encontré en este estudio un Riesgo Relativo de muerte coronaria de 7.65
ciffa que es alarmante para nuestra poblacion, sin embargo debera de
realizarse seguimiento de los pacientes detectados con niveles de hemoglobina
glucosilada mayores de 6%, ante tal evidencia se ha propuesto que la terapia
sea agresiva para evitar la hiperglucemia y asi el desencadenamiento de la

cascada de coagulacion y de inflamacion.
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1)

2)

3)

Vill CONCLUSIONES:

Los resultados sugieren que la hemoglobina glucosilada por arriba de
6% representa un factor de riesgo para la mortalidad y complicaciones

en los pacientes con sindrome coronario agudo.

La concentracion de glucosa al ingreso de los pacientes a la unidad de
cuidados intensivos coronarios es un parametro que no ayuda a
discriminar a la poblacion con riesgo de presentar diabetes mellitus o
complicaciones, ya que hay muchos casos de diabetes no

diagnosticada.

La variable metabdlica mas importante encontrada en este estudio
asociado a las complicaciones y muerte fue la hemoglobina glucosilada,
es conveniente indicar la medicion de este marcador bioguimico a todo
paciente que presente un sindrome  coronario  agudo

independientemente de conocerse o no diabéticos.

4) ¢Porqué la HbA1c se asocia a mayor mortalidad?

< La primera puede se por el desconocimiento de una proporcion de
pacientes substancial de ser diabéticos, o de intolerancia a la
glucosa,  situacion clinica que aun no ha sido estudiada en
profundidad en el Sindrome Coronario Agudo (SCA) vy para la

cual no existen lineamientos en su manejo.
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%+ Otra hipotesis probable, que en este estudio no podemos concluir,
esla asociacion entre dicha elevacion de HbA1c con un
incremento de actividad inflamatoria que refleje un desequilibrio

entre hiperglicemia  y/o déficit de produccién de la insulina.

5) Los hallazgos en relacion al perfil lipidico invitan a la reflexion sobre el
significado de este tipo de dislipidemia y a las estrategias terapéuticas
dirigidas a incrementar los niveles de HDL como medida de profilaxis
secundaria y de tratamiento en fase aguda asi como probablemente

exista una relacion con los llamados efectos pleitrépicos.

Limitaciones del Estudio.

Una limitacién importante es el tamario de la muestra, sin embargo refleja al

menos un 20% de la poblacion que ingresa al afio en la Unidad de Cuidados

Intensivos Coronarios.

La segunda es el periodo de seguimiento y al momento el desconacimiento

sobre el estado metabdlico de los pacientes con niveles de HbA1C mayores a

6% posterior a evento agudo.
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IX ANEXOS

ANEXO 1:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION “VALOR PRONOSTICO DE LA
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN PACIENTES DIABETICOS Y NO

DIABETICOS CON SINDROME CORONARIO AGUDO"

Acepto participar en la investigacion que se lleva a cabo en la unidad de
cuidados intensivos coronarios, se me explica de manera precisa y sencilla el
objetivo del trabajo que se lleva a cabo en esta unidad y que no pone en peligro

mi integridad, ni mi salud.

Nombre y firma del paciente.

México D.F a del mes de del 2005
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Fecha: / 12005
Cama de UCIC:

ANEXO 2.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
DE LOS PACIENTES.

Paciente numero:

1 Diagnéstico:

2. Fecha de ingreso: 3. Fecha de egreso:

4 Nombre:

5. Filiacion: 6.Edad: 7. Teléfono:
8. Peso kg 9. Talla 10. IMC

11 .Sexo: femenino (1) masculino ( 2)

12 Antecedentes heredofamiliares: Si(1) No (2)

13. DM2 si (1) no (2) 14. HAS si (1) no(2 ) 15. Dislipidemia si (1)no (2) 16.Tabaquismo si{1)
no (2)

14 Angorprevio Si (1) No (2)

5. IM previo si{(1) No(2)

16. ICC si{1) no(2)

7 Revascularizacion previa si (1 ) no (2 )

18. Qx previas No (1) 1 puente (2) 2 puentes(3) 3 puentes(4) +4 (5)

19 PCI previos No (1) PTCA (2) PTCA + stent (3) Stent directo (4)

20. TAS TAD,

21 Escala ingreso: AIBR/IR (1) AIAR (2) IMSEST (3) IMEST (4) otros (5)

22 Escala egreso AIBR/IR (1) AIAR (2) IMSEST (3) IMEST (4) otros (5)

23, Localizacion del infarto anterior (1) inferior (2) Pl {3) Extension VD (4)

24 KK I(1) W (2) M(3) wWi(4)
25 Arritmia No (1) TV (2) FV (3) otros (4)
26. Blogueos AV No (1) Grado 11, Il (2) Especifique
27.Chogue No (0) Forrester | (1) 11(2) I (3) IV (4)
28.TBL No (1) CCRP(2) SCRP (3)

=

-

29 Complicaciones Si(1) No (2) ]
+ 30. No mecanicas:
301 | Isgquemia silente
30.2 | Angor con cambios
30.3 | Angor sin cambios
.1.30.4 | Reinfarto/localizacion
| 305 | Isquemia a distancia
306 | Disociacion electro mecanica |
30.7 | Asistolia
30.8 | Pericarditis
30.9 | Disfuncién miocardica |
31 Mecanicas
31.1 | Ruptura de cuerdas tendinosas
31.2 | Ruptura de los muscules papilares

31.3 | Ruptura de la pared libre del ventriculo
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31.4 | Ruptura del septum ventricular ] ]
315 | Pseudoaneurisma | ]
32. Muerte si (1) no(2)
Manejo
33. libllla Si(1) [ No(2
34. | Anticoagulantes No (1) | HNF (2) HBPM (3) Ambas (4)
35. | Antitromboticos No (1) ASA (2) | ASA+clopidrogel (3) | Clopidrogel (4)
36. | IECA Si (1) No (2)
37 | Betablogueador Si (1) No(2)
38. | Diurético Si(1) No (2)
39. | Nitratos Si(1) No (2)
40. Hormonales Si(1) No (2)
41. | Eslatinas Si(1) No (2)
42. Inotropicos Si(1) No {(2)
43. HbAtc <6% (1) >6% (2)
44 Glucosa 1 (<110)  2(110-125) 3 (126-199) 4 (+200)
45. Acido drico
46. LDL |
47, HDL |
48. Colesterol |
49, Triglicéridos |
50. CPK 1 ingreso |
51. CPK 2 maximo
52 CPK 3 egreso 1
53. Creatinina 1 ingreso
54 .Creatinina 2 maximo
55, Creatinina 3 _egreso
56. PCR
57. Leucocitos totales ]
58. Neutrofilos ]
59. Albumina :
|

61. ECO FEVI%

60. Fibrinogeno

62 Coronariografia 1(no) 2(<24horas) 3(>24 horas)

Si se realizo llenar las siguientes preguntas:

63. AHA Tipo A (1) Tipo B1(2)
64 Vasos 1vaso (1)2vasos (2) 3vasos (3)

Tipo B2(3) TipoC (4) Reestenosis (5)

65. Puentes si(1) VSRx1(2) VSRx2(3) Vx3Ro+(4) AMI (5)
66. Ateroesclerosis Si () No ( )

67.TCl No (1) Si<50(2)

> 50 (3)

68. DA Proximal (1) medial (2) distal (3)
69. CD proximal (1) medial (2) distal (3)
70. Dx Ostial (1) Medio (2)

71.Cx Proximal (1) medio (2) Distal (3)
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72. MO proximal (1) medio {2) 2mo (3) Posterolateral (4)
73.CD proximal (1) medio (2) distal (3) DP (4)

74. DP proximal (1) medio (2) distal (3)

75. ACTP no (1) exitosa (2) fallida (3)

76. ACTP da no (1) baldn (2) stent (3)

77. ACTP dx no (1) baldn (2) stent (3)

78. ACTP cx no (1) balon (2) stent (3)

79. ACTP moa no (1) balon (2) stent (3)

80, ACTP cd no (1) balén (2) stent (3)

81. ACT dp no (1) baldn (2) stent (3)

82. ACT previa VSR/DA (1) VSR/MO (2) VSR/DP(3) AMI (4)
83. ACTP complicada No (1) diseccion(2) cierre agudo (3) no refiujo (4) trombo agudo(5)
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