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RESUMEN

Introduccion: la hiperglucemia de estrés puede aumentar el
riesgo de muerte en infarto agudo de miocardio (IAM).
Objetivos: en una muestra se observé retrospectivamente la
relacién entre la hiperglucemia y la mortalidad en IAM, y tam-
bién se considerd qué conducta terapéutica se adoptaba en
los pacientes hiperglucémicos.

Materiales y métodos: se evalué la mortalidad al alta en 349
pacientes que ingresaron por IAM en 11 hospitales entre mayo
de 2000 y abril de 2001.

Resultados: n=349 pacientes. Edad: 64,3+12,9 afnos. Gluce-
mia al ingreso: 158,8+96 mg/dl. Score de Killip =6> 2 en el
25%. La mortalidad global fue del 19,1%. En el anélisis univa-
riado se asocio con edad (p<0,001), score de Killip (p<0,001),
arritmias en la internacion (p<0,001) y glucemia (p<0,001). Se
hallé relacion inversa con la tension arterial (TA) (p<0,001).
En el anélisis multivariado la mortalidad al egreso se asocid
a: edad (OR: 1,03 por afno 1C95% 1,00-1,06, p=0,03), score
de Killip (OR: 3,93 por punto, IC95% 2,63-5,87, p<0,001), pre-
sencia de arritmias (OR=3,49 IC95%: 1,64-743, p=0,001), glu-
cemia al ingreso >177 mg/dl (Qs) (OR=2,87 1C95% 1,34-6,17,
p=0,007). De la muestra 79,6 % era no diabético. La diferencia
de mortalidad en no diabéticos hiperglucémicos y no hiperglu-
cémicos fue significativa (40,5% vs 14,1 % p<0,001). El efecto
de la hiperglucemia fue significativa en pacientes con score
de Killip 2 (10,8% en los no hiperglucémicos vs 55% en los
hiperglucémicos [p< 0,05]). Considerando el tratamiento de la
glucemia en internacion, la media de glucemia del grupo tra-
tado fue de 265,6+120,4 mg/dl mientras que la del grupo sin
tratamiento fue 131,6+61,6 mg/dl (p<0,001). En los tratados
la glucemia media fue un 50% mas alta que la media conside-
rada para hiperglucemia. Sélo el 64,4% de los pacientes en el
cuartilo superior (177 mg/dl) recibié tratamiento de su gluce-
mia, el 89,6% de ellos insulina (el 20,3% por via endovenosa)
y un 3,6% de los pacientes hiperglucémicos (Qs) tratamiento
con drogas orales. Los pacientes que recibieron insulina sub-

ABSTRACT

Introduction: stress hyperglycemia could increase mortality
after acute myocardial infarction (AMI).

Objectives: we explored the association between hyperglyce-
mia and mortality after AMI in a retrospective cohort study. We
consider the treatment behavior of hyperglycemia too.
Materials and methods: the mortality rate at hospital dis-
charge post AMI was obtained from a sample of 349 patients
assisted in 11 hospitals, between May 2000 and April 2001.
Results: N=349. Age: 64.3+12.9. Glycemia at admission:
158.8+96.0 mg/dl. Killip score >2 in 25% of the subjects.
Global mortality rate was 19.4%. In the univariate analy-
sis, mortality was associated to age (p<0.001), Killip score
(p<0.001), arrhythmia (p<0.001) and glycaemia at admission
(p<0.001). Mortality was inversely correlated to BP (p<0.001).
In the multivariate analysis, mortality was associated to age
(OR=1.03 per year; 95%Cl= 1.00-1.06, p=0.03), Killip score
(OR=3.93 per point; 95%Cl= 2.63-5.87 p<0.001), arrhythmia
(OR=3.49;, 95%Cl=1.64-743, p=0.001) and glycaemia at ad-
mission equal or higher than the upper quartile [177 mg/dl]
(OR=2.87; 95%Cl=1.34-6.17 p=0.007). From the total sample
79.6% were no diabetics. In these patients mortality was sta-
tistically significant in hyperglycemic versus non-hyperglyce-
mic (40.5% vs 14.1%, p<0.001). The effect of hyperglycemia
was significant in patients admitted in Killip 2 (moderate heart
failure) (10.8% in non-hyperglycemic vs 556% in hyperglycemic
patients. [p<0.005]). If we consider the treatment of glycae-
mia, the mean value of glycaemia in the treated group was
265.6+120.4 mg/dl and in untreated group it was 131.6+61.6
mg/dl (p<0.007). That mean value of glycaemia in treated pa-
tients was 50% higher than the value of glycaemia that we
consider as hyperglycemic. Only 64.4% of the patients with
glycaemia at upper quartile (177 mg/dl) received treatment to
control glycaemia, 89.6% of them were treated with insulin
(20.3% intravenously) and 3.6% of patients with hyperglyce-
mia received oral pharmacological agents to treat it. The mean
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cutédnea tenian una glucemia media de 155,6+110,9 mg/dl,
mientras que quienes la recibieron por venoclisis su glucemia
media fue de 278,5+120,3 mg/dl (p<0,0001). Se trataron 41
de 50 (82%) pacientes que se conocian diabéticos y tenian
hiperglucemia, mientras que fueron tratados sélo 10 de 27 pa-
cientes (41,8%) sin diabetes conocida a pesar que también
estaban hiperglucémicos.

Conclusiones: la mortalidad se asoci6 positivamente con el
sexo, la edad, score de Killip, arritmia en internacién e hiper
glucemia al ingreso >Qs, y en forma inversa con TA. Dentro
de los pacientes con hiperglucemia la mortalidad fue, compa-
rativamente con los no hiperglucémicos, muy superior en los
no diabéticos comparado con los diabéticos. El efecto de la
hiperglucemia fue especialmente evidente en los pacientes
admitidos con score de Killip 2.

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes hiperglu-
cémicos no recibié tratamiento para ello. EI 90% de los pacien-
tes tratados recibi¢ insulina y sélo un 20% por via intravenosa.
Los valores de glucemia tomados en cuenta para iniciar trata-
miento fueron un 50% mas elevados que el valor considerado
en nuestro estudio como hiperglucemia. La conducta terapéu-
tica se enfocd en intervenir la glucemia de los diabéticos cono-
cidos mas que en el valor de la misma (82% vs 41,8%) aunque
los pacientes estuvieran hiperglucémicos.

Palabras clave: hiperglucemia de estrés; mortalidad; infarto
agudo de miocardio.
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value of glycaemia in patients who received insulin by subcu-
taneous route was 155.6+110.9 mg/dl and the mean value of
glycemia in those that received intravenous insulin treatment
was 278.56+120.3 mg/dl (p<0.0001). There was treated 41 of
50 patients (82%) that with known diabetes that were hyper
glycemic (>177 mg/dl), while was treated only 10 of 27 pa-
cientes (41.8%) with unknown diabetes although they were
hyperglycemic too.

Conclusions: post-acute myocardial infarction mortality was
significantly associated to age, Killip score, arrhythmia and gly-
caemia at admission above the upper quartile (177 mg/dl). It
was inversely associated to blood pressure values. Mortality
was higher in hyperglycemic patients with and without diabe-
tes. The effect of hyperglycemia was especially noticed in pa-
tients admitted with moderate heart failure (Killip score 2). Ap-
proximately one third of patients remained untreated in spite
of being clearly hyperglycemic. 90% of hyperglycemic patients
received insulin and only 20% received insulin intravenously.
Glycemic values taken into account to prescribe insulin treat-
ment were 50% higher than hyperglycemic value considered.
The therapeutic behavior was to treat mainly diabetics patients
in despite of non-diabetic patients (82% vs. 41.8% respective-
ly) although they were both hyperglycemic.

Key words: stress hyperglycemia; mortality, acute myocardial
infarction.
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INTRODUCCION

Desde hace varios anos se observa que un nu-
mero elevado de pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) presenta hiperglucemia'. Desde
esa primera descripcioén se realizaron investigacio-
nes de glucemia elevada en pacientes con |AM
que en algunos casos llegaban hasta el 50% o
mas, varios de ellos sin diagndstico de diabetes
previamente. En el ano 1987 se efectud la obser
vacion de la asociacion de mortalidad aumentada
en pacientes con IAM que ingresaban con hiper
glucemia?. Los mecanismos de tal asociacion son
poco claros aun, pero desde el hallazgo realizado
en el estudio DIGAMI en 19952, en el cual Mal-
mberg et al. lograron reducir la mortalidad des-
cendiendo la glucemia con tratamiento insulinico
intensificado, se infirid que la asociacion entre hi-
perglucemia de estrés y el incremento de mortali-
dad por IAM no es casual.

En el ano 2000 se publicé un metaanalisis que
analizo los datos de 15 estudios en los que se ha-
l16 que la hiperglucemia de estrés al inicio del IAM
se asociaba a un riesgo aumentado de muerte y
falla de bomba, tanto en diabéticos como en no
diabéticos, siendo en estos ultimos llamativamen-
te mayor la tasa de mortalidad®.

Fue entonces que nos planteamos observar,
con un estudio retrospectivo, la relacion existente
entre la hiperglucemia de estrés y la mortalidad en
IAM en una muestra de pacientes de nuestro pais.

MATERIALESY METODOS

En un analisis retrospectivo se evalud la morta-
lidad al alta hospitalaria de 349 pacientes, de entre
25y 79 anos, con diagnéstico de IAM, ingresados
en 11 hospitales generales de las localidades de
Balcarce, Punta Alta, Chacabuco, Junin, Mar del
Plata, Bahia Blanca, Olavarria, Coronel Suérez,
Puerto Madryn, Las Flores y Rio Gallegos, ubica-
das dentro del territorio del Capitulo Atlantico de
la Sociedad Argentina de Diabetes, desde el 1° de
mayo de 2000 al 30 de abril de 2001.

Pacientes

Se evaluaron las historias clinicas de 349 pa-
cientes ingresados en dichos hospitales, dentro
de las fechas indicadas, con diagnéstico de infar
to agudo de miocardio (IAM) segun los criterios
detallados mas adelante. De la historia clinica se
valoraron: al ingreso medicion de tensién arterial
sistélica (TAS) y tension arterial diastélica (TAD),

glucemia, arritmias, y score de Killip y Kimbal re-
gistrados en la historia clinica al ingreso o en las
primeras 6 hs del ingreso.

Infarto agudo de miocardio

Se considerd infarto agudo de miocardio
(IAM) cuando se diagnosticd por dos de los si-
guientes tres criterios: a) clinico: dolor precordial
tipico o atipico de mas de 30 minutos de dura-
cion; b) electrocardiografico: cambios evolutivos
del segmento ST y onda T (STT) con aparicion de
nuevas ondas Q; si no se hallé onda Q (IAM no
Q) el diagnéstico se efectud por los otros dos cri-
terios; ¢) enzimatico: curva enzimatica tipica de
CPK, TGO y LDH.

Historia clinica

Se consideraron antecedentes de diabetes
mellitus (DM), hipertensién arterial (HTA), dislipi-
demia y habito tabaquico. Se registrd la glucemia
(siempre que esté fuera de una muestra del in-
greso o no mas alla de las 6 hs del mismo), TAS y
TAD, caras del corazén afectadas por el IAM, pre-
sencia de arritmias tanto al ingreso como después
de las primeras 24 hs, y score de Killip y Kimbal
valorado en las primeras 6 hs del ingreso.

e Arritmias: se valoré dentro de ellas fibrilacion
ventricular (FV), taquicardia ventricular (TV) y blo-
gueos auriculoventriculares de 2° grado (BAV2°) y
3° grado (BAV3°).

e Score de Killip y Kimbal: se considerd segun
escala de Killip Kimbal: a) clase 1: sin ningun signo
de congestion pulmonar o venosa; b) clase 2: con
insuficiencia cardiaca moderada evidenciada por
rales crepitantes en ambas bases pulmonares,
galope de tercer ruido, taquipnea o signos de in-
suficiencia cardiaca derecha con congestion hepé-
tica y venosa; c) clase 3: con insuficiencia cardiaca
grave y edema pulmonar; d) clase 4: con shock
y presion sistélica menor de 90 mmHg y signos
de vasoconstricciéon periférica, cianosis periférica,
confusién mental y oliguria.

e Glucemia: se tuvo en cuenta el primer valor
de glucemia que constara en la historia clinica
siempre que se obtuviera dentro de las primeras
6 hs del ingreso y no hubiera mediado un trata-
miento que pudiera alterarla.

e Tratamiento de la glucemia: también se con-
sideré la conducta del tratamiento que se tomaba
ante los valores de glucemia hallados. Se evaluaron
las drogas y las vias utilizadas para ese tratamiento,
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asi como las medias de los valores y los grupos en
que se tomaba tal o cual conducta terapéutica.

Analisis estadistico

La naturaleza de la distribucion de las variables
cuantitativas se exploré a través del test de Sha-
piro-Wilk. Las diferencias entre grupos de datos
cuantitativos se evaluaron por medio de los tests:
t de Student, U de Mann-Whitney, ANOVA de una
via o Kruskal-Wallis segun la distribucion. Las dife-
rencias entre grupos de datos cualitativos se es-
tudiaron a través de Chi? o del test de Fisher. Las
asociaciones univariadas se determinaron a través
de la correlacion de Spearman o del empleo de
modelos de regresion logistica univariada. La re-
gresion logistica multiple (maxima verosimilitud,
quasi Newton) se empled para el analisis multiva-
riado. Se consideraron significativos los valores de
p<0,05. Software: CSS/Statistica, 1993.

RESULTADOS

En este estudio retrospectivo se evalué la mor
talidad al alta hospitalaria de 349 pacientes, con
edades de entre 25y 79 anos, que ingresaron con
diagnoéstico de IAM en 11 hospitales generales de
las ciudades argentinas ubicadas en el territorio
del Capitulo Atlantico de la Sociedad Argentina
de Diabetes. La media de edad fue de 64,3+12,9
anos. EI 78,5% eravarény el 21,8% mujer. La me-
dia de glucemia fue de 158,8+96 mg/dl. El cuarti-
lo superior de glucemia (Qs) fue de 177 mg/dl. El
25% de los pacientes presenté un valor de score
de Killip igual o superior a 2. La media de tension
arterial sistolica (TAS) fue de 132,5+44,8 mmHg
y la media de tension arterial diastdlica (TAD) de
79+19,1 mmHg. La media de la mortalidad global
fue de 19,4%.

En el analisis univariado la mortalidad al egre-
so de internacién por IAM se asocié positivamen-
te con: sexo: mayor en mujeres (p=0,02). Edad:
rS=0,26 (p<0,001). Habito tabaquico: rS=0,11
(p=0,04). Score de Killip: rS=0,56 (p<0,001). Arrit-
mias en internacién: rS=0,36 (p<0,001). Glucemia
de ingreso: rS=0,31 (p<0,001). Se hallé correlacion
inversa con TAS y TAD (p<0,001). En el andlisis
multivariado la mortalidad al egreso de pacientes
con IAM se asocié positivamente con: edad: OR:
1,03 por ano de vida (IC95%=1,00-1,06) p=0,003.
Score de Killip: OR=3,93 por punto de score de
Killip (IC95%=2,63-5,87) p<0,001. La presencia de
arritmias: OR=3,49 (IC95%=1,64-743) p=0,001.

Glucemia =177 mg/dl (Qs): OR=2,87 (IC95% =
1,34-6,17) p=0,007

Se analizé la muestra segun los pacientes tu-
vieran diagnostico previo de diabetes o aquellos
que no tuvieran diagnoéstico de diabetes al ingre-
so en el hospital. Los pacientes con diagnéstico
previo de diabetes constituyeron el 20,4% de la
muestra, mientras el 79,6% no tenia diagnosti-
co de diabetes al ingreso. De los diabéticos co-
nocidos ingresd con glucemia =177 mg/dl (Qs) el
71,5%, y de los pacientes sin diagnéstico previo
de diabetes a la internacion ingresé con glucemia
>177 mg/dl el 13,4%. En los pacientes diabéticos
conocidos la mortalidad general fue de 271%,
y entre ellos los que ingresaron con glucemia
>177 mg/dl (Qs) tuvieron una mortalidad del 34%, y
en aquellos que ingresaron con glucemias <177 mg/dl
manifestaron una mortalidad del 10% (p=0,08).
Por su parte en los pacientes sin diabetes cono-
cida la mortalidad general fue del 17.6%, y en ese
grupo la mortalidad de los pacientes con glucemia
de ingreso =177 mg/dl (Qs) fue del 40,5% vy en
los que ingresaron con glucemia inferior al cuartil
superior (Qs) del 14,1 % (p<0,001) (Figura 1).

También se comparé la mortalidad de los pa-
cientes con glucemia =177 mg/dl (hiperglucémicos)
y los que tenian glucemia de ingreso <177 mg/
dl (no hiperglucémicos) por cada punto de score
de Killip. En el resultado de este analisis (Figura
2) se hallé que para el punto 1 del score de Killip
(sin insuficiencia cardiaca) la mortalidad general
fue de 5,2%, mientras que la mortalidad en no
hiperglucémicos de 5,3% y 4,5% en hiperglucé-
micos. Para el punto 2 del score de Killip (insufi-
ciencia cardiaca moderada) la mortalidad total fue
de 26,3%, mientras que en no hiperglucémicos
fue de 10,8% y de 55% en los hiperglucémicos
(p<0,01). En el punto 3 del score de Killip (insufi-
ciencia cardiaca severa) la mortalidad total fue de
62,8%, mientras que en los no hiperglucémicos
fue de 59,1% vy en los hiperglucémicos de 69,2
%. En el punto 4 del score de Killip (shock cardio-
génico) la mortalidad global fue de 85,7%, mien-
tras que en los no hiperglucémicos fue de 75% y
en los hiperglucémicos de 100%.

En cuanto al tratamiento de la glucemia los ha-
llazgos fueron los siguientes:

e De los 71 pacientes con diabetes conocida,
50 fueron hiperglucémicos (>177 mg/dl) y de este
grupo 41 (82%) recibieron tratamiento para su
glucemia. Mientras tanto de los 278 pacientes no
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conocidos como diabéticos al ingreso, 27 ingre-
saron con hiperglucemia (>177 mg/dl) y de ellos
solamente a 10 (41,8%) se les tratd su glucemia.

e | a media de glucemia del grupo de pacientes
no tratados (fueran diabéticos conocidos o no) fue
de 131,6 mg/dl DS+61,6 mg/dl y la media de glu-
cemia de los pacientes tratados fue 265,6 mg/dl
DS+120,4 mg/dl (p<0,001). Este valor fue un 50%
mas alto que el considerado en nuestro estudio
como hiperglucemia (>177 mg/dl).

e Solamente el 64,4% de los pacientes con

glucemia en el cuartil superior (> 177 mg/dl) re-
cibié tratamiento de la misma. El 89,6% de ellos
recibid insulina y un 3,6% tratamiento con drogas
orales para su glucemia. Un 20,3% de los pacien-
tes tratados con insulina recibié la misma por ve-
noclisis, mientras que el resto por via subcutanea.

e |La media de glucemia de los que recibie-
ron un plan insulinico por via subcutanea fue de
264+121,7 mg/dl y aquellos que recibieron plan
de insulina por venoclisis tenian una media de glu-
cemia de 342,5+ 94,8 mg/dl (p=0,002).

m Mortalidad global

m Hiperglucémicos

Diabéticos conocidos

No diabéticos conocidos

No hiperglucémicos

*0=0,08; **p<0,001.

Figura 1:  Evaluacion de mortalidad total, en pacientes hiperglucémicos y no hiperglucémicos, valorando si eran diabéticos
conocidos o no diabéticos conocidos al ingreso hospitalario.
100
m Total
No hiperglucémicos
m Hiperglucémicos
Killip 1 Killip 2 Killip 3 Killip 4

*p<0,01.
Figura 2: Muestra la evaluacién de mortalidad total, en pacientes no hiperglucémicos y en pacientes hiperglucémicos, por

cada punto de la escala de Killip y Kimball.
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DISCUSION

En nuestra muestra de 349 pacientes ingresa-
dos con diagnéstico de IAM, la mortalidad al alta
hospitalaria se asocioé positivamente a edad, score
de Killip, la presencia de arritmias y glucemia de
ingreso =177 mg/dl (cuartilo superior) y en forma
inversa a la TAS y TAD. La mortalidad fue mayor
en quienes ingresaron hiperglucémicos que en los
no hiperglucémicos, tanto en pacientes con diag-
nostico previo de diabetes como en los que no
tenfan diagnéstico de diabetes, pero sélo en es-
tos ultimos la diferencia fue estadisticamente sig-
nificativa. Dada la caracteristica retrospectiva de
la muestra estudiada no pudo analizarse si entre
ellos habia pacientes que tenfan diabetes no cono-
cida o no registrada. Igualmente estos hallazgos
coinciden con otros estudios que registraron ca-
racteristicas similares a las de nuestra muestra®.

Cuando se estudio la diferencia de mortalidad
entre pacientes hiperglucémicos (glucemia de in-
greso =177 mg/dl) y no hiperglucémicos (glucemia
<177 mg/dl) se encontré que salvo en el score de
Killip 1 (ausencia de insuficiencia cardiaca), en el
resto de las categorias la mortalidad fue mayor
en los hiperglucémicos, siendo muy notoria (55%
vs 10,5%) y estadisticamente significativa en el
punto 2 del score de Killip (insuficiencia cardiaca
moderada) y mayor, pero no tan notoria, en los
pacientes con score 3 de la escala de Killip (69,2 %
vs 59,1%) y con score 4 de la escala de Killip
(100% vs 75%), mostrando ello una interesante
observacién dado que la diferencia fue muy noto-
ria en pacientes con hiperglucemia en el grado de
insuficiencia cardiaca menor donde no era espera-
ble una tasa de mortalidad tan evidente como la
hallada aqui (55%). En los grados de insuficiencia
cardiaca mas severa (insuficiencia cardiaca severa
[score 3 de Killip] y shock cardiogénico [score 4 de
Killip]) tuvo mas logica hallar menos diferencia en-
tre las categorias, ya que la sola presencia de una
falla funcional cardiolégica grave acarrea una ma-
yor mortalidad per se, caracteristica que le da mas
importancia al hallazgo realizado en los pacientes
con score 2 de la escala de Killip.

Los resultados en esta muestra son similares
a los hallados desde hace muchos anos en diver
sos estudios, todos descriptos en el metaanalisis
de Capes et al.%. Lo que no se encuentra descrip-
to en esos resultados es la notoria diferencia de
mortalidad entre pacientes hiperglucémicos y no
hiperglucémicos en el score 2 de Killip que he-

mos desarrollado anteriormente, mientras que
se describe, en cuatro de los 15 trabajos del me-
taanalisis citado, un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca y shock cardiogénico en los pacientes no
diabéticos hiperglucémicos, hecho que hemos
detectado en nuestra descripcién por escala de
score de Killip y Kimball.

Los mecanismos para explicar el mayor riesgo
de mortalidad en pacientes hiperglucémicos vs no
hiperglucémicos, independientemente de estar
precedido de diagnéstico de diabetes, es aln una
incégnita. Aun hoy no se conoce ciertamente si la
hiperglucemia es un marcador de mayor agresivi-
dad de la enfermedad basal, debido a un aumen-
to de las fuerzas contrarreguladoras que simple-
mente manifiestan el estrés de la patologia como
elevacion de la glucemia o representan un factor
patogénico que agrava la enfermedad basal®.

La glucemia ha demostrado acciones perjudicia-
les, sobre todo en estudios in vitro o en modelos
animales en el sistema inmune®’ en el funciona-
miento del miocardio, con mas evidencia en la is-
quemia®®, en el sistema nervioso central®™ y en
la funcién endotelial™. Con respecto al tejido mio-
cardico en particular, en modelos experimentales
se encontré una accion toxica de los acidos grasos
libres en la zona isquémica lo que favorece la dis-
funcion celular miocardica y promueve el aumento
de la demanda de oxigeno, hecho que reduce la
contractilidad miocérdica con falla de bomba sub-
siguiente y aumenta la posibilidad de arritmias™™,

La hiperglucemia de estrés se ha asociado a
mortalidad en IAM, tanto en nuestra serie como
en los trabajos anteriormente comentados?, y ese
hecho se ha observado con més frecuencia (como
también en nuestra muestra) en los pacientes sin
diabetes al ingreso. Ello podria explicarse porque
los diabéticos podrian estar mas habituados a es-
tar expuestos a los valores considerados como
“hiperglucémicos” en esos trabajos y en el nues-
tro, lo que le conferiria una mayor tolerancia a las
elevaciones de glucemia consideradas en esas
muestras como hiperglucemia, sin que se produ-
jeren los danos de la magnitud como los que sufri-
rian los pacientes sin diabetes. Este hecho ha sido
remarcado por Mallmberg et al. en un subanélisis
del estudio DIGAMI™ que mostré en los pacientes
diabéticos una asociacion mas evidente con valo-
res glucémicos extremadamente elevados (tercilo
superior = glucemia >325 mg/dl), con una tasa de
mortalidad que fue un 50% mas alta que los del ter
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cilo medio (glucemia entre 270 mg/dl y 325 mg/dl) y
tercilo bajo (glucemia < de 270 mg/dl). Todos estos
valores son mucho mas altos que los considera-
dos en nuestro estudio como hiperglucemia (Qs:
glucemia >177 mg/dl) lo que podria quizas explicar
en nuestra muestra que la diferencia hallada en
los pacientes hiperglucémicos no diabéticos fuera
estadisticamente significativa y no asi en los dia-
béticos conocidos.

En cuanto a la conducta adoptada en los pa-
cientes para tratar la hiperglucemia, observamos
que dos terceras partes de los hiperglucémicos
(Qs = glucemia >177 mg/dl) recibieron tratamien-
to para su glucemia, quedando sin tratar una ter-
cera parte de ellos. Con respecto a la conducta
terapéutica de la glucemia segun fueran diabé-
ticos conocidos o no lo fueran, se detecté que
41 de 50 (82%) diabéticos conocidos recibieron
tratamiento para su glucemia, mientras que so-
lamente a 10 de 27 (41,8%) de los pacientes hi-
perglucémicos no conocidos como diabéticos les
fue tratada la glucemia. De todos los pacientes
tratados, casi el 90% recibié insulina. Un 80% de
ellos recibié insulina por via subcutanea y un 20%
por venoclisis. La media de glucemia de los tra-
tados (tanto diabéticos como no conocidos) fue
de 265,6+120,4 mg/dl (0 sea un 50% més alta que el
valor considerado en nuestro estudio como hiperglu-
cemia [glucemia >177 mg/dl]), mientras que la media
de los no tratados fue de 131,6+61,6 mg/dl. Con res-
pecto a las medias de glucemias segun la via de
administracion de la insulina para los tratados por
via subcutanea fue de 264+121,7 mg/dl y para la
via endovenosa 342,5+94,8 mg/dl (p=0,002).

Estos datos expresan que, en ese momento
(2000- 2001), la tendencia de tratamiento de la
glucemia fue en el 90% de los pacientes usar in-
sulina (un 80% por via subcutanea, casi segura-
mente por correccion por sliding scale como era
la costumbre por aquellos anos, y un 20% por
via intravenosa). Llamativamente hubo un 3,6%
con tratamiento de la glucemia por via oral. La
media de glucemia que se tuvo en cuenta para
intervenir con insulina la glucemia fue un 50%
mas alta que la que definimos como hiperglu-
cemia en esta muestra y que la conducta mé-
dica no gui6, fundamentalmente el valor de la
glucemia, sino el hecho que los pacientes fueran
diabéticos conocidos o no (se tratd el 82% de
los diabéticos vs el 41,8% de los no conocidos
como diabéticos).

CONCLUSIONES

Aqui presentamos un estudio de corte trans-
versal, retrospectivo, realizado en 11 hospitales
generales del interior de Argentina, en el cual en
349 pacientes se analizd la mortalidad en IAM y
su relacién con una glucemia >177 mg/dl (Qs) con-
siderada en nuestro analisis como hiperglucemia.
Esta muestra nos mostré las mismas conclusio-
nes que otros trabajos del mundo: que la hiper
glucemia es un marcador de mortalidad en IAM y
que esa diferencia es mas evidente en pacientes
qgue ingresan sin diagnéstico de diabetes que en
diabéticos conocidos. Lo novedoso en nuestra
muestra, ya que no ha sido observado por otros
autores, es el hallazgo del aumento estadistica-
mente significativo de la tasa de mortalidad en pa-
cientes hiperglucémicos con score 2 de la escala
de Killip (insuficiencia cardiaca moderada).

En cuanto a la conducta terapéutica, observa-
MOoSs que una tercera parte de los hiperglucémicos
no fue tratado, que los valores tenidos en cuenta
para intervenir con insulina fueron un 50% més
altos que el valor definido como hiperglucemia
en esta muestra y, por Ultimo, que para indicar
tratamiento con insulina los médicos tomaron en
cuenta fundamentalmente si los pacientes eran
diabéticos conocidos 0 no, més que el valor de la
glucemia hallada.

Una puesta al dia. Un poco de historia de lo
que siguio nuestra experiencia

A la fecha recoleccion de los datos de nuestro
estudio aun no se habian publicado los trabajos
gue poco tiempo después definieron la necesidad
de intervenir la glucemia en pacientes criticos para
disminuir su morbimortalidad hospitalaria "8,

La historia de ese cambio comenzé con la pu-
blicacion del primer trabajo de Van den Berghe, et
al.’®, que obtuvo una reduccién estadisticamen-
te significativa de la mortalidad en UTI (42,5% vy
475% si permanecian en UTl méas de cinco dias)
y hospitalaria global (34%), y la mejora de varios
parametros clinicos y terapéuticos en el hospital.
Ese trabajo de 2001 de Van den Berghe' marcé
un antes y después en el tema, pero hubo adver-
tencias ya que el objetivo de normoglucemia (80
a 110 mg/dl) planteaba dudas de su factibilidad en
el mundo real. En 2004 Krinsley J, et al.”” hallaron
gue la intervencion intensiva de la glucemia con
objetivo <140 mg/dl comparado con un objetivo
<200 mg/dl lograba una disminucién de la mor

Alzueta Gy col. Hiperglucemia de estrés en IAM: ;se asocia con aumento de mortalidad? También una valoracién de la conducta terapéutica/ Trabajo original ~ 43



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 52 N° 2 Mayo-agosto de 2018: 37-47 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

talidad hospitalaria de 29,3% (p=0,002) y una re-
duccion de la estadia en UTI de 10,8% (p= 0,01),
logros similares a los de Van den Berghe.

También se especulé si era posible extender
esa experiencia a UTl generales (no quirdrgicas
especialmente) y si el objetivo glucémico tan ajus-
tado a la normoglucemia no produciria aumento
de la tasa de hipoglucemias (aunque dicho estu-
dio tenia solamente un 5,09% de hipoglucemias
[glucemia <40mg/dl] en el grupo intensificado vs
0,76% en el convencional). La misma autora, he-
cha cuenta de la falta de pacientes de patologias
no quirdrgicas en ese primer estudio (la critica
apuntaba a la mayor predictibilidad y preparacion
en los pacientes quirirgicos de cardiocirugia que
era el 62% de los pacientes enrolados), en 2006
publicé un estudio prospectivo y aleatorizado de
pacientes en UTI general™. Alli los objetivos fue-
ron idénticos pero no asi los resultados. Las di-
ferencias de mortalidad general no resultaron es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos
(40% en el grupo de tratamiento convencional vs
373% en el intensificado) y lo que més llamd¢ la
atencién fue que en los que permanecieron me-
nos de tres dias en UTI la mortalidad de los intensi-
ficados fue mayor, mientras que si la permanencia
era de mas de tres dias era inversa: la mortalidad
en los intensificados era significativamente menor
que en los de tratamiento convencional (52,5%
vs 43%). Ademas la tasa de hipoglucemias en el
grupo intensificado fue de 18,7% vs 3,1% en el
convencional (p<0,001), y la primera se elevaba a
25,1% en los de mas de tres dias de estadia en
UTI (p<0,001).

En anos subsiguientes otros estudios expre-
saron resultados que aumentaron la preocupa-
cion acerca de si ese objetivo de normoglucemia
estaba libre de riesgos para los pacientes. Basta
con observar dos experiencias vividas por otros
investigadores. La primera fue en 2008, cuando
en el VISEP Trial® la rama de tratamiento insulini-
co de la glucemia debié interrumpirse, pues en el
grupo intensivo (80-110 mg/dl) hubo una tasa de
hipoglucemias de 171% vs 4,1% vy en el grupo
convencional (140-180mg/dl), sin lograr con la in-
tensificacion de mejorias en la morbimortalidad
en UTI. La segunda experiencia fue el Grucontrol
Study?, trabajo prospectivo, aleatorizado, de UTI
clinica-quirtrgica. EI mismo debié interrumpirse
con 1.101 pacientes enrolados por falta de bene-
ficios clinicos de la rama intensificada (objetivo

80-110 mg/dl) y que se asocié a un aumento de
hipoglucemia (8,7% vs 2,7%) cuando se compardé
con el objetivo de 140-180 mg/dl.

Ademés por aquellos aflos estaba Ongoing, un
trabajo prospectivo, aleatorizado, multicéntrico y
multinacional: NICE-SUGAR Study, que se publicé
en abril de 2009 en NEJM?'. Este trabajo tuvo una
rama intensiva (80-110 mg/dl) vs una convencio-
nal (140-180 mg/dl). El estudio enrolé a 6.104 pa-
cientes (3.054 en la rama intensiva y 3.050 en la
convencional). La mortalidad global fue de 275%
para el grupo intensivo vs 24,9% en el conven-
cional (OR=0 1,14 [IC95% 1,02-1,28] p=0,02). No
hubo diferencia en esas tasas de mortalidad si los
pacientes eran quirdrgicos o clinicos (ORqg =1,31
vs ORc=1,07 p=0,10). La tasa de hipoglucemias
fue de 6,8% en el grupo intensivo vs 0,5% en el
convencional (p<0,001). No hubo diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos de tratamiento en
cuanto a la media de dias en UTI (p=0,84), en el
hospital (0,86) o la media de dias en respirador me-
canico (p=0,56) o dias de hemodialisis (p=0,39). Si
bien los mismos autores coincidian en que no po-
dia aseverarse que un tratamiento intensivo de la
glucemia fuera mas agresivo que un tratamiento
de objetivo de 140-180 mg/dl, alegaban que esa
evidencia demostraba que el objetivo intensivo
era menos seguro, pues no mejoraba los objeti-
vos clinicos y aumentaba de forma significativa la
tasa de hipoglucemias

Desde ese momento, basado en los hallazgos
del NICE-SUGAR Study, las normativas de distintas
sociedades cientificas del mundo?2324% gstable-
cieron como objetivo para el paciente internado en
UTI un valor de glucemia entre 140-180 mg/dl. En
los Estandares de la Atencién Médica en Diabetes
2018: Cuidado de la Diabetes en el Hospital?® de la
ADA, se determiné:

e | a hiperglucemia en el paciente internado se
define como una glucemia >140 mg/dl.

e Debe iniciarse tratamiento insulinico por glu-
cemias persistentes por encima del limite admiti-
do de >180 mg/dl.

e | objetivo de glucemia sera mantenerlo en-
tre 140 y 180 mg/dl.

e Debemos considerar alerta de hipoglucemia
con valores de glucemia <70 mg/dl e hipoglucemia
clinicamente significativa con glucemia <54 mg/dl.

En recientes estudios no se hallaron beneficios
adicionales descendiendo los valores a menos de
140 mg/dl, aun en pacientes quirdrgicos?%, con-
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firmando los resultados obtenidos en 2009 por
NICE-SUGAR?",

Sobre la conducta terapéutica

En cuanto a la conducta terapéutica, en la
época de recoleccion de los datos de nuestra
muestra, ademas de no tener objetivos glucémi-
cos claros, basados en evidencias como las que
posteriormente aparecieron, tampoco habia evi-
dencias que guiaran el tratamiento del paciente
critico con hiperglucemia.

En los trabajos de Van den Berghe'®'® y Krins-
ley" se establecioé que la terapéutica de la gluce-
mia en el paciente critico en UTI era con insulina
por venoclisis, dejando de lado la insulinizacion
por escala variable o méas conocida como sliding
scale, tan en uso en nuestra época de recoleccion
de datos (en nuestro estudio observamos como el
80% de los insulinizados la recibfa por via subcu-
tanea, ajustada seguramente por sliding scale). La
insulinizacion por sliding scale esta fuertemente
desaconsejada, con nivel evidencia A, en los es-
tandares de Atencién Médica en Diabetes 2018
de la ADA, basdndose en evidencias publicadas
en diversos articulos?6:29:3°,

Existen diferentes protocolos publicados para
implementar la secuenciacion y seguimiento del
tratamiento insulinico por venoclisis en UTI. Ulti-
mamente se publicé en Argentina un protocolo
propuesto por médicos miembros de nuestra So-
ciedad®, que es sencillo y accesible en la practica
de los médicos de UTI no especializados.

Luego de superada esa etapa se propuso una
insulinizacién basada en esquema basal-bolo, de
insulina basal mas bolos de insulina rapida pre
comidas, en una dosis total del 60 al 80% de la
insulina recibida 24 hs previas por venoclisis®'23,

En el paciente no critico internado en sala ge-
neral se propuso, tanto en los Estandares de Aten-
cion Médica en Diabetes 2018 de ADA?® como en
el articulo nacional citado® y otros??+34, el uso
de insulina en plan basal-bolo, estos pre comidas
fijos o ajustados de acuerdo a escala variable o
conteo de hidratos.

Actualmente la individualizaciéon de los objeti-
vos y del tratamiento de los pacientes hiperglu-
cémicos ha llegado hasta el paciente internado,
sobre todo en el area no critica. Para ello ya hay
evidencias que esquemas de insulinizacién mas
“livianos" que el basal-bolo que pueden utilizarse
en diferentes pacientes (obesos, anosos, riesgo

CV aumentado, entre otros) aun quirlrgicos®®,
como los esquemas basal plus, con correccion de
insulina rapida en alguna comida. Ultimamente se
ha estudiado el uso de inhibidores de DPP-4 junto
con la insulina basal para el manejo de la hiper
glucemia en estos pacientes®’®, También existe
cierta evidencia con anélogos de GLP-1 que recién
comienza a aparecer®®%, Aln estos usos no han
sido aprobados por las agencias de medicamen-
tos como la Food and Drug Administration (FDA),
por ejemplo*.

CONCLUSIONES FINALES

Nuestro trabajo aporté datos interesantes
acerca de la mortalidad por infarto y su relacion
con la presencia de hiperglucemia al ingreso hos-
pitalario, tanto en pacientes diabéticos conocidos
como si no lo eran. Ademas, sumé datos acerca
de la conducta terapéutica de los médicos ante la
hiperglucemia en aguel momento. Tanta agua ha
pasado bajo este puente en estos anos que ha
transformado estos resultados en algo asi como
un aporte meramente histérico. Por ello es que
planteamos desde esta publicacion, la moviliza-
cion de investigadores de nuestra Sociedad para
evaluar en un nuevo trabajo cuanto han cambiado,
en el mundo real, los resultados y las conductas
ante este tipo de pacientes.
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