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RESUMEN.

TITULO: Efecto del uso de la glibenclamida en la aparicion de arritmias cardiacas e infarto
extenso durante el primer evento de infarto agudo del miocardio (IAM) en pacientes
portadores de Diabetes Mellitus ( D.M). OBJETIVO: Determinar si el uso previo de
glibenclamida en pacientes portadores de D.M. modifica la aparicion de arritmias
ventriculares e infarto extenso durante el curso de su estancia intrahospitalaria.
MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron pacientes portadores de D.M que hayan sido
ingresados a Unidad Coronaria del HECMR entre Enero de 1996 y agosto de 1998, por un
primer evento de IAM. Se dividieron en dos grupos: El grupo 1(Casos), con pacientes que
recibian tratamiento previo con glibenclamida, y en el grupo 2(controles), los que no la
recibian. Se trato de un estudio retrospectivo, transversal, observacional, de casos y
controles. RESULTADOS: No se encontraron diferencias sifgnificativas entre ambos
grupos en relacion a la proporcion de infarto extenso ( 30(23%) en el grupo 1 vs. 25(19.2%)
en el grupo 2. OR:0.75, I.C. 95%[ 0.21- 1.28] ). Con respecto a la aparicion de arritmias
ventriculares, se encontré diferencia significativamentre ambos grupos en cuanto a la
aparicion de extrasistoles ventriculares frecuentes ( 8 en el grupo 1(6.1%) vs 17 en el grupo
2 (13%). OR: 0.43, 1.C 95%[ 0.01- 0.87]) , y extrasistoles ventriculares bigeminadas(3 en el
grupol(2.3%) vs. 15 en el grupo 2 (11.5%). OR:0.18, I:C: 95%][0.45- 0.82])
CONCLUSIONES: Se encontrd disminucion significativa en la aparicién de ESV
frecuentes y bigeminadas en los pacientes tratados previamente con glibenclamida. No se
encontro relacion entre ingesta de glibenclamida e incremento en la aparicion de infarto

extenso o morbimortalidad , al menos en el presente estudio.Pal.clave:Infarto, arritmias,glibenclamida.




SUMMARY.

TITLE: Effect of previous use of glibenclamide on the aparition of cardiac arrhythmia and
Large infarction during the first episode of acute myocardial infarction( AMI ) in patients
with Diabetes Mellitus (D.M.) OBJETIVE : To asses if previous use of glibenclamide in
patients with DM modify the aparition of ventricular arrhythmia and large infarct during
time in hospital after the first episode of AMI. METHODS: Every patient with DM admited
at the Coronary Unit of HECMR between January of 1996 and August of 1998 because of
first event of AMI were admited to the study. They were divided in two groups: Group
1(case group) with patients under treatment with glibenclamide, and group 2(control group)
with patients without glibenclamide. This was a case —control, transversal, retrospective,
observational study. RESULTS: There was no significative difference between both groups
about the aparition of large infarct among patients treated with glibenclamide(30 (23%) in
group 1 vs 25(19.2%) on group 2, OR:0.75, 1:C.95%][0.21-1.28]). We find significative
difference between both groups about the aparition of frecuent ventricular extrasystole (8
on group 1(6.1%) vs 17 on group 2(13%). OR:0.43, I.C. 95%[0.01-0.87]) and bigeminate
ventricular extrasystole (3 on group 1(2.3%) vs 15 on group 2(11.5%). OR: 0.18,1.C. 95%
[045- 0.82]). CONCLUSIONS: Treatment with glibenclamide before the first AMI in
patients with DM decrease the aparition of frecuent and bigeminate ventricular
extrasystole. That treatment do not increase the aparition of large infarct or morbimortality ,
at least acording with the results of this study.

Key words: Arrhytmia, glibenclamide, acute myocardial infarction.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS
La Diabetes Mellitus es una enfermedad que afecta aproximadamente al 1% de la poblacién

mundial, e implica trastornos en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas 39.

En el sistema cardiovascular, entre otros efectos, favorece el acimulo de placas
ateromatosas en el interior de los vasos sanguineos , por lo que contribuye al desarrollo y
empeoramiento de la cardiopatia isquémica 31 .De hecho, se ha demostrado una importante
asociacion entre la DM y la cardiopatia isquémica (CI). En el estudio Framingham, se
encontrd que la mortalidad por enfermedad cardiovascular en pacientes con DM era casi
tres veces mas alta que la de la poblacion general 4. Ademas, entre todos los pacientes que
cursan con un infarto agudo del miocardio, entre el 10 y el 25% son portadores de DMa.
Por otra parte, los pacientes con DM que cursan con un [AM tienen peor prondstico en
cuanto a mortalidad a un mes y un afio posterior al evento agudo 41,43,44. Por lo anterior,
actualmente la DM se considera un factor de riesgo mayor para la CI 40. En nuestro pats, la
DM tiene una prevalencia del 24% entre la poblacion adulta, y es la principal causa de
muerte en el mismo grupo de poblacion. El IAM ocupa el tercer lugar como causa de
muerte en individuos mayores de 40 afios 42. En vista de lo anterior, es importante
determinar todos los elementos que contribuyen a incrementar la morbimortalidad por
IAM en el paciente con DM. Un posible factor deletéreo es el tratamiento farmacoldgico de
La DM. Previamente, en el estudio del prgrama Universitario del Grupo de Diabetes
(UDPG), en 1970, se observo que el tratamiento con sulfonilureas se asocia con un

incremento en la morbimortalidad por IAM en pacientes con DM 43.




Sin embargo, dichos resultados no fueron concluyentes y no se confirmaron posteriormente

13. Recientemente se han descrito otras acciones de las sulfonilureas en el tejido
cardiovascular. Dichos estudios presentan resultados contradictorios, dado que se ha
observado que la glibenclamida disminuye la incidencia de fibrilacién ventricular en tejido
miocardico in vitro 10,13, 15, 16, 26. Los anteriores se consideran efectos benéficos de las
sulfonilureas en las arritmias ventriculares por 1AM 3,8, 13, 14,25, 26. Por otra parte, se han
observado posibles efectos deletéreos de las sulfonilureas en la CI, mediados por la
inhibicién del preacondicionamiento cardiaco por isquemia crénica 23,27, 28,34, el cual esta
considerado como un mecanismo de defensa contra la isquemia propio del tejido
miocardico, y cuya abolicion se relaciona con un incremento en el tamafio del infarto en
animales de laboratorio 27,28 34. Hasta el momento no hay estudios que evaluen en forma
diferencial el efecto de la glibenclamida en la morbimortalidad del IAM, en funcion de sus
posibles efectos benéficos en las arritmias ventricularesw secundarias al IAM, y en funcién
de sus posibles efectos deletéreos por incremento en el tamaiio del infarto secundario a la
abolicidn del preacondicionamiento por isquemia. El presente estudio tuvo como finalidad
evaluar si existen diferencias en la prevalencia de arritmias ventriculares, asi como en la
morbimortalidad por IAM atribuible a un incremento en el tamafio del infarto, en pacientes
portadores de DM, que hayan recibido tratamiento previo con glibenclamida, comparados
con aquellos que no la hayan recibido, durante su estancia intrahospitalaria después del

primer evento de JAM.




MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron los expedientes de los pacientes que ingresaron a la Unidad Coronaria (UC)del
HECMR, portadores de DM, por un primer evento de IAM entre Enero de 1996 y Agosto
de 1998. Los pacientes con antecedente de tratamiento previo con glibenclamida formaron
el grupo 1 (grupo de casos) del presente estudio, mientras que los pacientes que no la
recibian formaron el grupo 2 (grupo control). Se excluyeron del estudio a los pacientes que
tenian antecedente de IAM previo, asi como a los pacientes con antecedente de arritmias
ventriculares y/o tratamiento antiarritmico previo al ingreso a la UC. Asi mismo se
excluyeron a los pacientes con enfermedades diferentes a la cardiopatia isquémica capaces
de provocar arritmias ventriculares ( miocarditis, pericarditis, miocardiopatia toxica,
infiltrativa, hipertrofica, dilatada, etc). Se eliminaron del estudio a Jos pacientes que
fallecieron por causas diferentes de la CI, asi como los pacientes con enfermedades
intercurrentes diferentes de la CI, capaces de provocar arritmias ventriculares, o bien a los
pacientes cuyos expedientes no cuenten con informacion suficiente. Para ser considerados
como Diabéticos, los pacientes debian cumplir con los criterios de la ADA 4¢s. Asi mismo,
para el Dx del IAM, los pacientes debieron cumplir con al menos 2 de los 3 criterios
basicos ( clinico, enzimatico y electrocardiografico) para el mismo 31. Una vez establecido
los grupos de casos y controles, los cuales se formaron con pacientes en similares
condiciones en cuanto a tiempo de evolucion de la DM y enfermedades agregadas, se

analizaron los datos disponibles en el expediente, con el fin de conocer las siguientes
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variables: edad, sexo, tiempo de evolucion de la DM, enfermedades agregadas en ambos

grupos, tiempo de evolucion de tratamiento con glibenclamida para el grupo de casos,

y tiempo de evolucion de tratamiento ya sea con insulina, dieta u otro para los controles.
Asi mismo se obtuvo la mortalidad en ambos grupos, y el promedio de dias de estancia
Hospitalaria. Se analizaron los electrocardiogramas disponibles en el expediente, con el fin
de evaluar la presencia de arritmias ventriculares, incluyendo a las extrasistoles
ventriculares, clasificadas de acuerdo a la escala de Lown 46, asi como a la taquicardia y
fibrilacion ventricular. Por otra parte, por medio del electrocardiograma (ECG) se
establecera en forma aproximada el tamafio del infarto. En el presente estudio
consideraremos como infarto extenso a todos los infartos anteriores que involucren 6 o mas
derivaciones, o bien a los que muestren afeccion de mas de un sistema coronario ( infarto
anterior + infarto inferior), en vista de que tales alteraciones en el ECG se correlaciona
con necrosis de el 40% o mas de la masa miocardica 35,36 . Consideraremos como
extrasistole ventricular a todo aquel impulso prematuro, distinto del ritmo de base, cuya
presentacion se relacione con el impulso subyacente, con pausa compensadora completa y
QRS de 0.12mseg o mas. La escala de Lown para su clasificacién es la siguiente: grado 0
ausencia de extrasistoles; 1 A , extrasistoles ocasionales (menos de 30 /hr y menos de
1/min); 1 B igual que la anterior, pero mas de una por minuto); IIA extrasistoles
ventriculares frecuentes(mas de 30/hr); IIB, extrasistoles ventriculares bigeminadas, III
extrasistoles multiformes; IVA extrasistoles ventriculares pareadas; IVB extrasistoles
ventriculares en salvas de taquicardia ventricular; y el grado V, extrasistoles muy

precoces(fendmeno de R/T )se.




Las variables dependientes del presente estudio fueron la presencia de arritmias
ventriculares y el infarto extenso. La variable independiente fue el tratamiento previo con
glibenclamida. Los pacientes que recibian glibenclamida al menos por un mes o més antes
del evento agudo se consideraron como positivos para tratamiento previo. La glibenclamida
es una sulfonilurea de segunda generacion, la cual se une al canal de K +sensible al ATP,
por lo que lo bloquea, disminuyendo la salida de K+ al exterior de la célula. Actualmente
su unica indicacion lo constituye el tratamiento famacologico de la DM.

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para
variables numéricas (edad, sexo, tiempo de evolucion de la Dm, tiempo de evolucion de
tratamiento con glibenclamida, dias de estancia intrahospitalaria, mortalidad ).Se
contabilizo el total de arritmias ventriculares e infarto extenso en cada grupo,
determinandose el porcentaje de pacientes con arritmias e infarto extenso con respecto al
total de la poblacion. Finalmente, se realizo analisis de riesgo para variable independiente

nominal dicotémica (arritmias ventriculares e infarto extenso) mediante razén de momios.




RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 260 pacientes, divididos en 2 grupos de 130 individuos cada uno.
El grupo 1 (casos), consté de 85 hombres (65.3%) y 45 mujeres (34.6%), con un promedio
de edad de 65 afios para hombres y 62 afios para las mujeres. Asi mismo los hombres
tuvieron en promedio un tiempo de evolucién de la DM de 18 afios, y 17 afios para las
mujeres. Con respecto al tiempo de tratamiento con glibenclamida, los hombres tuvieron en
promedio 17 afios de duracion del mismo, y las mujeres 19 afios ( tabla 1).En este grupo, se
presentaron un total de 19 (en 14.6% del total de la poblacién)casos de arritmias
ventriculares durante su estancia en el hospital; en primer lugar las ESV frecuentes(mas de
30/hr), con un total de 8 casos ( 42.1% del total de arritmias), luego las aisladas con un total
de 4 casos ( 21%del ), las bigeminadas, 3 casos (15%), la fibrilacion ventricular, 3 casos
(15%), y finalmente la taquicardia ventricular, con un caso ( 5.2%).(tabla 2). Con respecto a
los tipos de IAM, se presentaron 70 casos de IAM anterior( 53.8%),30 casos de [AM
posteroinferior( 23%), y 30 casos de IAM extenso (23%).(tabla 3). Con respecto al grupo 2
( control), se integrd con un total de 130 pacientes, 81 hombres(62.3%), y 44
mujeres(37.6%). Con una edad promedio de 60 afios para hombres y 63 afios para las
mujeres. Con respecto al tiempo de evolucion de la DM, los hombres tuvieron en promedio
15 afios, y las mujeres 16 afios ( tabla 4). En este grupo se presentaron un total de 45 casos
de arritmias ventriculares, las cuales son, en primer lugar, las ESV frecuentes, con un total
de 17 casos(37.7% del total de arritmias); bigeminadas, 15 casos (15.5%); aisladas, 7 casos
(11.5%), taquicardia ventricular, 3 casos, (6.6%); Fibrilacion ventricular, con un total de 2

casos (4.4%).
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Con respecto a los tipos de IAM en este grupo, se presentaron 68 casos de IAM anterior
(52.3%), 25 casos de IAM posteroinferior ( 19.25), y 37 casos de IAM extenso (28.4%).
(Tabla 6). En este grupo, 80 pacientes eran tratados con insulina (61.5%), 40 con
dieta(30.7%) y 10 pacientes estaban sin tratamiento(7.6%).(Tabla 7). Al comparar ambos
grupos, se observa que no hubo diferencia significativa en cuanto a la proporcion de
hombres (85 vs 81, 65.3% vs 62.3%) y mujeres (45 vs 49, 34.6% vs 37.6%), asi como en el
tiempo de evolucion de la DM ( 18 afios para los hombres del grupo 1 vs 15 aiios de los
hombres del grupo 2 ; 17 afios para las mujeres del grupo 1 vs 16 afios de las mujeres del
grupo 2), y el promedio de edad ( 65 afios para los hombres del grupo 1 vs 60 afios del
grupo 2 ; 62 afios para las mujeres del grupo 1 vs 63 afios de las del grupo 2). Con respecto
a las enfermedades y factores de riesgo asociadas, en el grupo 1 se encontraron un total de
73 pacientes con HAS (56%), vs 75 en el grupo 2 (58%); hipercolesterolemia en el grupo
len 44 pacientes(34%) vs 51 (39%) en el grupo 2; Tabaquismo en 25 pacientes (19%)del
grupo 1 vs 29 (22%) en pacientes del grupo 2. Las diferencias entre uno y otro grupo no
son estadisticamente significativas.( tabla 8). Los pacientes del grupo 1 presnetaron un total
de 17 dias de estancia intrahospitalaria, y los del grupo 2, 14 dias.(tabla 9). En el grupo 1
se presentaron 6 defunciones(4.6% del total de la poblacion) vs 3 (2.3% del total) en el
grupo 2. No hubo diferencia significativa en cuanto a la aparicién de infarto extenso entre
ambos grupos( 30 IAM extenso en el grupo 1(23%) vs 37(28.4%) en el grupo 2. OR:0.75,

L.C. 95% [ 0.21- 1.28]).
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Con respecto a las arritmias ventriculares, al comparar el total de casos entre ambos
grupos(19 (14.6% del total de la poblacion) del grupo 1 vs 45 (34.6%) del grupo 2), la
diferencia no es significativa( OR:0.32, IC 95%(0.5- 1.14). No obstante al comparar entre si
en forma individual cada tipo de arritmia, se observa diferencia significativa en la aparicion
de ESV frecuentes( 8 en el grupo 1(6.1%) vs 17 en el grupo 2 (13%), OR: 0.43,
1.C.95%(0.01- 0.87), asi como en la aparicion de extrasistoles bigeminadas( 3 en el grupo
1(2.3%) vs 15 en el grupo 2(11.5%), OR:0.18, 1.C.95%(0.45-0.82).Para el resto de las
arritmias, los valores encontrados son como sigue: extrasistoles ventriculares aisladas, 4 en
el grupo 1(5.3%) vs 7 en el grupo 2 (5.3%), O.R: 0.55, 1.C.95%[0.08-1.18], NS.
Taquicardia ventricular, 1 en el grupo 1(0.76%) vs3 en el grupo 2(2.3%), O.R: 0.32,
1.C.95%][0.83-1.47], NS. Fibrilacion ventricular, 3 en el grupo 1(2.3%) vs 2 en el grupo2

(1.5%), O.R: 1.51, I.C. 95%][ 0.58- 2.43].
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DISCUSION.

. Los resultados del presente estudio confirman lo sugerido previamente por Berkheit y
cols.s, al plantear que los efectos de la glibenclamida en las arritmias inducidas por
isquemia constituye una nueva terapéutica antiarritmica. Kantor y cols is, al igual que otros
investigadores 13, 14,25, 34, también han propuesto a la glibenclamida como util para
disminuir significativamente la frecuencia y gravedad de las arritmias ventriculares en el
miocardio isquémico, al demostrar su utilidad en forma experimental, la cual se atribuye al
bloqueo selectivo de los canales de K+ sensibles al ATP, con lo cual disminuye la salida
masiva de K+ al exterior de la célula y acorta la duracion del potencial de accion,
disminuyendo la posibilidad de arritmias por reentrada 44. El presente estudio es el primero
en nuestro medio en identificar una asociacion entre la glibenclamida y disminucion el la
aparicién de arritmias ventriculares secundarias a isquemia aguda . Otro elemento
importante a destacar en este trabajo es que no se observo efecto deletéreo atribuible a la
glibenclamida en cuanto al incremento en el tamafio del infarto, y por ende , aumento en la
mortalidad o estancia intrahospitalaria, aiin cuando se habia sefialado previamente que
dicho farmaco inhibe el preacondicionamiento cardiaco por isquemia cronica 23,17, lo cual se
traduce en incremento en el tamaiio del infarto y en general agravamiento de los signos y
sintomas por isquémiaiz.

Dentro de las limitantes del presente trabajo, hay que sefialar, en primer lugar, el tipo de
pacientes que se estudiaron. En vista de que actualmente la glibenclamida Unicamente se

utiliza como tratamiento para DM, la totalidad de la poblacién del estudio necesariamente

debia contar con dicha enfermedad.
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Se sabe que la sola presencia de la DM incrementa la mortalidad en el IAM 34, y el riesgo
sera mas alto en la medida en que exista descontrol crénico, o bien el tiempo de evolucién
de la misma sea mas largo, con la consiguiente aparicion de micro y macroangiopatias, las
cuales favorecen y agravan la cardiopatia isquémica 38. En vista de lo anterior, las
observaciones se hicieron Ginicamente en diabéticos, con lo que se evita el sesgo de
comparar diabéticos con no diabéticos. Un problema adicional es que es posible que los
pacientes con DM bajo tratamiento con glibenclamida y aquellos tratados con insulina o
dieta tengan diferencias importantes en cuanto al tiempo de evolucién de la enfermedad, o
en cuanto a la asociacion de otros factores de riesgo( HAS, obesidad, tabaquismo,
hipercolesterolemia), por lo que se incluyeron en el estudio a pacientes con similares
caracteristicas en cuanto a dichos antecedentes, con la intencidn de evitar otras posibles
fuentes de sesgo en el presente estudio. Una limitante imposible de eliminar lo constituye el
tipo de estudio realizado, dado que al limitarse la fuente de observacion al expediente
clinico, el investigador depende de los datos asentados en el mismo, siendo imposible
obtener informacion complementaria, o bien realizar observaciones directas en los
individuos incluidos en el estudio. Los resultados de nuestro estudio no son de ninguna
manera concluyentes, y consideramos necesario realizar investigacion adicional con una
poblacidon mas grande, y con un disefio estadistico mas poderoso para establecer en forma
definitiva el papel de los hipoglucemiantes orales en la cardiopatia isquémica, tanto en sus
efectos benéficos, como en sus posibles efectos indeseables. Si se confirma a las
sulfonilureas como antiarritmicos, deberan desarrollarse sustancias con accidn selectiva en

el corazon, con el fin de evitar posibles efectos secundarios (p.¢j. hipoglicemia).
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CONCLUSIONES.

1.- La ingesta previa de glibenclamida en pacientes diabéticos que cursan con un primer
evento agudo de IAM disminuye la aparicion de extrasistoles ventriculares frecuentes y

bigeminadas.

2.- La ingesta previa de glibenclamida en pacientes diabéticos que cursan con un primer
evento de IAM no se relaciona significativamente con un incremento en el tamafio del

infarto, ni con incremento en mortalidad o estancia intrahospitalaria.
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TABLA 5.TIPO DE ARRITMIAS VENTRICULARES .GRUPO CONTROL.
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TABLA 9.COMPARACION DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA ENTRE CASOS (1) Y CONTROLES(2)
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TABLA 7. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. COMPARACION ENTRE CASOS Y CONTROLES.
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EVOL.DM.MUJERES

Seried | EVOL.DM.HOMBRES
HOMBRES
w
(e} 0
@ u
3 o)
'
o
=
o
o
CASOS CONTROLES
[DHOMBRES 85 81
BMUJERES 45 49
OEVOL.DM.HOMBRES ) 18 . 15
DEVOLDMMUJERES | 17 [ 16
[BPROM.EDAD.HOMBRES 65 80
{[DPROM.EDAD.MUJERES ] 62 ‘ 63

[DHOMBRES BMUJERES OEVOL.DM.HOMBRES OEVOL.DM.MUJERES BPROM.EDAD.HOMBRES [ PROM.EDAD.MUJERES |




COMPARACION ENTRE CASOS Y CONTROLES.

DEFUNCIONES.

TABLA 10

CONTROLES

CASOS



TABLA 11.TIPOS DE IAM.COMPARACION ENTRE CASOS Y CONTROLES.
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TABLA 12. ARRITMIAS VENTRICULARES.COMPARACION ENTRE CASOS Y CONTROLES.

¥ TOTAL
FIB.VENT.
TAQ.VENT.
BIGEMINISMO

ESV.FRECUENTES

— e=taiy 5 8 AISLADAS
4 [%2}
{ o (7]
2 4
Q (e}
: o
e =
z
o
(&)
y CASOS CONTROLES
. {BAISLADAS 4 7
HESV.FRECUENTES 8 17
OBIGEMINISMO 3 15
BITAQ.VENT. 1 3
WFIB.VENT. 3 2
OTOTAL 19 45

|OAISLADAS BESV.FRECUENTES O BIGEMINISMO OTAQ.VENT. BIFIB.VENT. OTOTAL
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