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INTRODUCCION

La Enfermedad coronaria o Cardiopatia isquémica (EC) y la diabetes mellitus
(DM), en especial la tipo 2, constituyen por separado dos de la enfermedades
consideradas epidémicas en la sociedad occidental y que, ademas, guardan una
estrecha relacion en multitud de aspectos. Asi, la DM produce alteraciones
vasculares sistémicas que afectan a la circulacion coronaria por lo que es frecuente
que contribuya al desarrollo de EC. Adicionalmente, los pacientes con EC, incluidos
aquellos con infarto agudo de miocardio (IAM) en los que coexiste DM, presentan un

peor prondstico.

Por otro lado, la afectacién vascular y el deterioro visceral consiguiente
asociado a la DM tipo 2 tiene un curso crénico progresivo aunque susceptible de
modificarse favorablemente con un tratamiento adecuado. Desafortunadamente, el
tratamiento precoz de la DM no es siempre posible puesto que con la excepcién del
diagnéstico casual, suele ser la apariciéon de sus manifestaciones, frecuentemente
cardiovasculares, las que alertan de su posible existencia y por lo tanto la actuacion
sobre sus consecuencias son limitadas por el dafio vascular y visceral ya producido.
En cualquier caso, en presencia de un evento cardiovascular, la existencia de una DM
subyacente debiera ser tenida en cuenta y por lo tanto, no perder la oportunidad de

establecer su diagnoéstico y el consiguiente inicio de tratamiento.

En la presente introduccion nos proponemos revisar de manera somera la
situacion actual de la relevancia que la DM tiene en la EC para tratar de justificar el

porqué de los objetivos e hipodtesis del presente estudio.

1.1. DIABETES MELLITUS

La DM es una enfermedad metabdlica caracterizada por hiperglucemia
secundaria a un defecto en la secreciéon o acciéon de la insulina, o de ambas. El
impacto de la DM en la salud y sus consecuencias socio-econémicas puede
entenderse facilmente con la prevision, de acuerdo con los informes de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de que esta enfermedad afectara a 300

millones de personas hacia el afio 20251




ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

1.1.1. Definicion de Diabetes Mellitus

En sus origenes, el término DM fue puramente descriptivo, bajo el que se
agrupaba un conjunto de sintomas (poliuria, polidipsia y pérdida de peso), con un
curso previsiblemente catastrofico. La palabra “diabetes” procede del griego
“diabétes” que a su vez deriva de dia- (“a través de”) y bdino (“pasar”). En patologia
este término empezé a usarse en el siglo I d. de C. por Areteo de Capadocia en el
sentido etimoldgico de “transito o paso” para referirse a la excesiva eliminacién de
orina que, a su vez, fue el primer signo conocido de la enfermedad. La aposicion de
“mellitus” para conformar el término actual fue acufiada por el médico inglés
Thomas Willis en 1674, en alusion al “color amarillento de la orina como miel

disuelta en una gran proporcién de agua...” y “... mas o menos dulce al paladar”.

En la actualidad la DM se define como un conjunto de enfermedades
metabolicas, caracterizado por la aparicién de hiperglucemia resultado del defecto
de la secrecién de la insulina, de la resistencia a su accion o de la existencia de ambas
condiciones. La hiperglucemia de la DM conduce a largo plazo a la lesidn,
consiguiente disfuncion y fallo de diferentes 6rganos, especialmente ojos, rifiones,

nervios, corazon y vasos sanguineos?.

Varios procesos patolégicos estan involucrados en el desarrollo de la DM,
fundamentalmente la destruccion autoinmune de las células beta del pancreas, con
el consecuente déficit de insulina y otras anormalidades que provocan resistencia de
las células de los tejidos a la accion de esta. La etiopatogenia de la DM es
multifactorial y poligénica, resultado de complejas interacciones entre multiples
factores genéticos y ambientales. El déficit absoluto o relativo de insulina en los
organos diana es la base de las alteraciones del metabolismo de los hidratos de
carbono, de las grasas y de las proteinas que tiene lugar en la DM. La deficiencia en
la secrecidon de la insulina y los defectos de su accién frecuentemente coexisten en el
mismo paciente sin que este claramente establecido que anormalidad por separado

sea la primera causa de hiperglucemia?.

La expresion sindromica de la DM la constituye principalmente la poliuria,

polidipsia y a veces, polifagia y pérdida de peso. La disminucidén del crecimiento y la
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susceptibilidad a la infeccion puede acompanar también a la hiperglucemia crénica.
Las complicaciones agudas de la DM no controlada son la cetoacidosis y el sindrome

hiperosmolar no-cetésico?.

En el curso evolutivo de la DM aparecen una serie de complicaciones que
incluyen retinopatia con potencial pérdida de visién, nefropatia que puede
progresar a fallo renal, neuropatia periférica con riesgo de tlceras y amputacionesy
finalmente disautonomia que puede causar tanto sintomas gastrointestinales, como
genitourinarios, cardiovasculares y/o disfunciéon sexual. Los pacientes con DM
tienen un incremento de incidencia de arteriosclerosis cardiovascular, enfermedad

cerebrovascular, hipertension arterial y anormalidades lipoproteicas.

Conocer la epidemiologia de la DM es sumamente importante tanto para
determinar el estado de salud de una poblacién como para la planificacién de los
recursos sanitarios destinados a su atencion y posible prevencién. Se ha considerado

ala DM como la epidemia del siglo XXI, a expensas principalmente de la DM tipo 2.

1.1.2. Clasificacion y etiopatogenia de la Diabetes Mellitus

La DM puede ser clasificada en dos categorias etiopatogénicas
fundamentales: Diabetes mellitus tipo 1 y Diabetes mellitus tipo 2. La DM tipo 1
representa el 5 - 10% de la poblacion con DM y esta originada por un déficit
absoluto en la producciéon de insulina. La DM tipo 2 es la mas prevalente, alrededor
del 90-95% de los casos de DM en Europa, Estados Unidos (EEUU) y Canada. Su
origen se debe a una resistencia a la insulina y/o un déficit relativo de insulina en
mayor o menor grado. Entre el resto de grupos de la DM destaca el debido a los
defectos genéticos, y entre ellos, el conocido como diabetes tipo MODY (maturity

onset diabetes of the young).

La clasificacion etiologica de la DM es compleja (Tabla 1.1). La asignacion a
un grupo de DM, a veces, depende del momento en que se realizé el diagndstico y
algunos pacientes no son facilmente clasificables en un grupo u otro. No obstante
cabe decir que es menos importante etiquetar el tipo de DM que comprender
perfectamente los mecanismos etiopatogénicos de la hiperglucemia para conseguir

un mejor tratamiento y mejorar el pronoéstico de los pacientes.
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Tabla 1.1: Clasificacion etiopatologica de la Diabetes Mellitus

DIABETES TIPO 1

Diabetes autoinmune (diabetes tipo 1A)
Diabetes tipo 1 idiopatica (diabetes tipo 1B)
Diabetes tipo 1 de inicio adulto (LADA)

DIABETES TIPO 2

OTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES

Defectos genéticos de las célula beta
Alteracion del cromosoma 20, HNF-4-alfa (MODY 1)
Alteracion del cromosoma 7, gen de la glucoquinasa (MODY 2)
Alteracién del cromosoma 12, HNF-1 (MODY 3)
Alteracién del cromosoma 13, factor-1 promotor de insulina (MODY 4)
Alteracién del cromosoma 17, HNF-1-beta (MODY 5)
Alteracién del cromosoma 2, (MODY 6)
Defectos genéticos en el DNA mitocondrial
Otros
Defectos genéticos en la accion de la insulina
Enfermedades del pancreas exocrino: Fibrosis quistica, hemocromatosis,
pancreatitis crénica, Diabetes con fibrocalculos pancreaticos, otras.
Endocrinopatias: Acromegalia, Aldosteronoma, Enfermedad de Cushing,
Feocromocitoma, Glucagonoma, Hipertiroidismo y Somatostatinoma.
Drogas que inducen diabetes: Pentamidina, Acido nicotinico e Interferén.
Infecciones virales: Virus de la hepatitis C, Virus Coxsackie B, Virus de la
rubéola, Adenovirus, Citomegalovirus y Virus de la parotiditis.
Formas poco comunes de diabetes mediada por inmunidad: Sindrome de
Stiff-Person y Anticuerpos anti-receptor de insulina
Otros sindromes genéticos asociados con la diabetes: Sindrome de Down,
Sindrome de Klinefelter, Sindrome de Turner, Sindrome de Wolfram y

otros.

DIABETES GESTACIONAL
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Por su mayor importancia e incidencia hacemos una referencia mas detallada

en el texto ala DM tipo 1y tipo 2.

1.1.2.1. Diabetes Mellitus tipo 1

- Diabetes tipo 1A. Comprende entre el 5 y el 10% del total de poblacién con
DM y fue conocida anteriormente como diabetes dependiente de insulina, diabetes
tipo 1 y diabetes de comienzo infantil o juvenil. Se caracteriza por la destruccion de

las células beta del pancreas que da lugar a un déficit absoluto de insulina.

La destruccién de las citadas células beta suele deberse a un mecanismo
autoinmune. En estos casos, los marcadores de destruccién son positivos y
encontramos asi anticuerpos contra las células de islote (ICA) y otros auto-
anticuerpos como anticuerpos contra la decarboxilasa del acido glutdmico (anti-
GAD), anticuerpos anti-insulina (anti-IDA) y anticuerpos anti-tirosina fosfatasa (1A-2

y IA-2 beta). La DM tipo 1 se presenta asociada al haplotipo HLA-DR/DQ.

La velocidad de destruccidn de las células beta es muy variable y suele ser
mucho mas rapida en nifios que en adultos. Algunos pacientes, sobre todo jovenes,
presentan cetoacidosis como primera manifestacién de la enfermedad. Otros tienen
moderada elevacion de la glucemia y en determinadas circunstancias (como ocurre
en una infeccion o en una situacién de estrés) pueden desarrollar un cuadro de
cetoacidosis. En este estadio, la secrecion de insulina es escasa o nula y ello se
manifiesta por la concentracion plasmatica de péptido C, que serd baja o
indetectable, y con escasa o nula respuesta al estimulo de glucagon. Este tipo de DM
se suele dar en nifios y adolescentes, pero puede aparecer a cualquier edad, incluso

en las ultimas décadas de la vida.

La destrucciéon autoinmune de las células beta del pancreas guarda relaciéon
con multiples predisposiciones genéticas y, a su vez, interacciona con diferentes

factores ambientales que en la actualidad estan pobremente definidos.

Los pacientes con DM 1 necesitan imprescindiblemente tratamiento con
insulina y desarrollaran una cetoacidosis si no se les administra. Las personas

diagnosticadas de DM 1 tienen con frecuencia otras enfermedades autoinmunes
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como la enfermedad de Addison, enfermedad de Graves-Basedow, tiroiditis de

Hashimoto, enfermedad celiaca, vitiligo, anemia perniciosa u otras.

- Diabetes tipo 1B o idiopatica. Algunos pacientes con diabetes tipo 1 no
presentan evidencia de autoinmunidad y no tienen otra causa conocida de la
destruccion de las células beta de los islotes pancreaticos y por ello se les incluye
dentro de esta entidad. S6lo una minoria de los pacientes pertenece a esta categoria
y suelen tener antepasados de origen africano o asiatico. Dichos pacientes pueden
tener una insulinopenia o sufrir episodios de cetoacidosis con grados variados de
déficit de insulina entre ellos. Esta forma de DM tiene un fuerte componente
hereditario y no esta asociada al sistema HLA. Tiene menor prevalencia que la DM
tipo 1A respecto de las complicaciones microvasculares, macrovasculares y

neuropaticas.

- Diabetes tipo 1 o de inicio adulto. Desde que se ha podido medir la
autoinmunidad mediante la determinacién de ICA, GAD, IA-2, etc., en algunos
adultos diagnosticados de DM tipo 2 existe uno o varios de estos anticuerpos y
probablemente presentan una DM tipo 1. Este hecho ocurre aproximadamente entre
el 7,5y el 10% de los pacientes con DM catalogados como tipo 2. Para referirse a
este grupo de pacientes se ha utilizado la denominaciéon de latent autoinmune
diabetes in adultos o diabetes tipo LADA. Estos pacientes suelen tener un indice de
masa corporal (IMC) bajo con secrecion endogena de insulina disminuida
(determinacion por la medicidn de péptido C tras estimulo con glucagén) y suelen

responder mal al tratamiento con dieta y antidiabéticos orales.

1.1.2.2. Diabetes Mellitus tipo 2

La DM tipo 2 comprende entre el 90 y el 95% de todos los pacientes con DM.
Este tipo fue inicialmente denominado diabetes no dependiente de la insulina,
diabetes tipo 2 o diabetes del adulto. En la DM tipo 2, los pacientes presentan
resistencia a la insulina y tienen déficit relativo de esta en mayor o menor grado.
Probablemente hayan diferentes causas que originen este tipo de DM ya que la
etiologia especifica todavia no se conoce bien. La funcién de las células beta suele ser

normal y los niveles plasmaticos de insulina probablemente sean normales o
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elevados, si bien la secrecion de insulina puede ser insuficiente para compensar la
resistencia que presentan estos pacientes a la citada hormona. Los pacientes al
principio no suelen necesitar tratamiento con insulina y la pérdida de peso y el

ejercicio, junto con lo antidiabéticos orales pueden normalizar la glucemia.

Los pacientes con DM tipo 2 presentan frecuentemente obesidad que por si sola
aumenta la resistencia a la insulina. Ademas, en el caso de los individuos no obesos
con DM tipo 2, suele existir un incremento de la grasa corporal de predominio
abdominal. En el caso de este tipo de DM, con frecuencia pasan afios hasta el
diagnéstico, lo cual aumenta el riesgo de desarrollar complicaciones macro y
microvasculares. Aunque la DM tipo 2 se asocia a una alta predisposicidon genética,
los factores genéticos que la originan ain no son bien conocidos. La DM tipo 2
aparece con mas frecuencia en las personas con hipertension arterial y dislipemia,
asi como en mujeres que previamente han tenido una diabetes gestacional, con
importantes variaciones en su frecuencia dependiendo del grupo étnico. El riesgo de

presentar esta enfermedad se incrementa con la edad, obesidad y el sedentarismo3.

1.1.2.3. Defectos genéticos

El estudio del genoma humano ha permitido descubrir diversas anomalias
genéticas que pueden dar lugar a distintos grados de predisposicidon. De esta forma
se han encontrado alteraciones en los genes que pueden afectar al desarrollo
pancreatico y a la sintesis de la insulina, asi como a la resistencia celular a la insulina

y a la regulacion de la gluconeogénesis.

- Defectos genéticos de las células beta: Se han hallado diferentes formas
asociadas a defectos monogénicos en la funcion de las células beta. Son las diabetes
conocidas como tipo MODY en las que se produce una alteracion en la secrecion de
insulina con minima o nula afectacién en su accion. Presentan un patrén de herencia
autosémica dominante. Dichas formas se caracterizan a menudo por un comienzo
temprano de la hiperglucemia que suele aparecer antes de los 25 afios de edad y

representa del 2 al 5% de los pacientes con DM tipo 2.
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Se han identificado hasta el momento seis anomalias genéticas diferentes, de
las cuales el tipo 3 es el mas frecuente y representa aproximadamente un 65% de la

diabetes tipo MODY, mientras el tipo 2 representa alrededor del 15% de ellas.

- Defectos genéticos en la accion de la insulina: Se trata de una serie de
anomalias raras que producen alteracién en el receptor de insulina (debido a
defectos genéticos o al sindrome de ovario poliquistico) o en la estructura de la
propia insulina. Las alteraciones metabdlicas que se asocian con mutaciones en el
receptor de insulina varian desde el hiperinsulinismo hasta la hiperglucemia

moderada y la diabetes severa.

En los pacientes que presentan lipoatrofia y resistencia a la insulina no se ha
podido demostrar alteraciones en el receptor de insulina. Se asume que la lesién se

encuentra a nivel post-receptor.

1.1.3. Epidemiologia de la Diabetes Mellitus

La DM se perfila como una de las grandes epidemias del siglo XIX con un
aumento considerable de su prevalencia sobre todo a expensas de la DM tipo 2
aunque también estd aumentando la DM tipo 1 y otras formas menos frecuentes.
Segin la OMS, en el afio 2002 existian 3.000 personas con DM por cada 100.000
habitantes, con 190 casos nuevos al aflo. Las previsiones de la OMS para el afio 2025
son de 300 millones de pacientes con DM en todo el mundo! asi como la
International Diabetes Federation (IDF) estima que el nimero de individuos con DM
incrementara desde 240 millones en 2007 hasta 592 millones en 20354 Este
importante aumento se debe a varios factores, entre otros, al envejecimiento de la
poblacidon, aumento de obesidad, falta de ejercicio y utilizacion de nuevos criterios
diagnosticos de DM basados en los niveles de glucemia, como los adoptados en 1997
por la American Diabetes Association® y posteriormente en 1999 por la OMS®, con la
reduccion del punto de corte de la glucemia en ayunas desde 140 a 126 mg/dl (7,7 a

7 mmol/1).

Los casos nuevos de DM tipo 1 son faciles de diagnosticar, pero no ocurre lo
mismo con la tipo 2, cuyo comienzo suele ser insidioso. De esta forma en muchos

casos, los individuos ya afectados permanecen asintomaticos durante afios. Ademas,
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la prevalencia de DM no es uniforme y depende de factores étnicos, especialmente
de alto riesgo son los indios americanos, nativos de Alaska, hispanoamericanos,
afroamericanos, asiatico-americanos y poblacion que proviene de las islas del

Pacifico.

Ademas del impacto en la prevalencia de la DM, hay que tener en cuenta la
importancia de las consecuencias socio-econémicas de sus complicaciones macro y
microvasculares, especialmente la ceguera del adulto secundaria a la retinopatia
diabética, la insuficiencia renal progresiva y su posible requerimiento de dialisis y/o
trasplante renal, isquemia condicionante de amputaciones de miembros inferiores, y

el incremento, entre dos a cuatro veces, de muerte por enfermedad cardiovascular.

1.1.3.1. Epidemiologia de la Diabetes Mellitus tipo 1

La DM tipo 1 aparece muy raramente durante el primer afio de vida, a partir
del cual la tasa de incidencia aumenta hasta alcanzar el maximo a los 14 afios de
edad con una distribucién bimodal, con un primer pico entre los 4 y 6 afios y un
segundo pico alrededor de la pubertad entre los 12 y 14 afios. Afecta a la mayoria de
los grupos raciales, aunque el riesgo es mayor en la poblacién blanca, sugiriendo que
los genes podrian determinar, en parte, esta diferencia entre razas. Sin embargo, el
grado de variacion entre individuos de raza blanca es casi tan grande como el
observado entre diferentes etnias por lo que, ademas de los factores genéticos, la

exposicion a distintos factores ambientales puede jugar un papel importante.

En Espaila, en estudios realizados en distintas regiones la incidencia de
nuevos casos de DM tipo 1 oscila entre 10 y 17 por 100.000 personas-afio. En
Europa aumenta anualmente la tasa de incidencia de DM tipo 1 entreel 2y el 5% y

en EEUU también parece aumentar en los distintos grupos de edades y razas.

La DM tipo 1 afecta a la mayoria de los grupos raciales, pero el riesgo es
mayor en las poblaciones blancas. Aunque los genes podrian determinar, en parte,
esta diferencia, lo cierto es que el grado de variacion entre individuos de raza blanca
es casi tan grande como el observado entre distintas razas. Dicha variacién podria
ser debida a las diferencias genéticas y/o a la exposicion a distintos factores

ambientales.

11
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Se ha pensado durante mucho tiempo que la exposicidn retardada a un virus
comun podria predisponer a la destruccién de las células beta. Recientemente, tras
revisar las infecciones por enterovirus (especialmente Coxsackie B), atin con datos
controvertidos, se postula la hip6tesis de que una infeccion viral actuase bien como
iniciadora de la autoinmunidad, como promotora de la progresion de la
autoinmunidad o mediante ambas acciones. De forma similar, en la actualidad
también se piensa que la exposicidn precoz a las proteinas de la leche de vaca podria
desencadenar la autoinmunidad de las células beta y la posterior aparicion de DM

tipo 1 en personas predispuestas.

1.1.3.2. Epidemiologia de la Diabetes Mellitus tipo 2

La DM tipo 2 parece estar causada por una compleja interaccién entre
factores genéticos y ambientales. En la mayoria de los pacientes la susceptibilidad
genética podria ser debida a la expresion de multiples genes, evidenciandose en que
el riesgo de presentar este tipo de DM se incrementa considerablemente en los

familiares de los pacientes afectados.

La aparicion de DM tipo 2 esta considerablemente influida por la edad de
modo que su prevalencia, conocida o no, en personas mayores de 20 afios es del
10,7% mientras que en mayores de 60 afios alcanza el 23,1%. En Espafia la

prevalencia puede alcanzar el 25% en personas mayores de 70 afios’.

Se ha observado diferencias significativas en la prevalencia de la DM tipo 2
segun la localizacidon geografica. De esta forma, la prevalencia entre las poblaciones
europeas es muy similar a la de la poblacion blanca no hispana de EEUU, lo que
puede indicar una semejanza en cuanto a determinantes ambientales y genéticos en

ambos lugares.

El riesgo de presentar DM tipo 2 es mayor en las personas obesas que en las
no obsesas. Ademas, existen diversos estudios prospectivos que avalan la
importancia del mantenimiento de una actividad fisica regular para disminuir el

riesgo de DM, con independencia de cudl sea el peso corporal.

A diferencia de lo que ocurre con la DM tipo 1, los datos conocidos sobre las

tasas de incidencia de la DM tipo 2 son escasos, por lo que se recurre a
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complementar los datos de incidencia disponibles con datos de prevalencia. En 2007
en EEUU, segun la National Diabetes Statistics, los pacientes con DM eran 23,6
millones (7,8% de la poblacion), mientras que la DM no diagnosticada se estim6 en

5,7 millones de personas.

1.1.3.3. Prevalencia de la Diabetes Mellitus en Espaia

Se han realizado numerosos estudios para estudiar la prevalencia de la DM en la
poblacién europea. El estudio DECODES que incluy6 un total de 13 estudios de nueve
paises europeos (tres de ellos de Espafa) con un total de 7.680 hombres y mujeres,
entre 30 y 89 afios, mostr6 que en la mayoria de los paises europeos la prevalencia

de la DM y de los estados prediabéticos es moderada o baja (< 10% en personas

menores de 60 afios y del 10 - 20% en personas de 60 a 80 afios) (Figura 1.1).
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_ B9 EEDme 35 b
SR Known Diahetes N DMF: Diabetes determinada por GPA >
g ] 7.0 mmol/l y glucemia tras SOG <11.1
= 254 mmol/l; DMP: Diabetes definida por
= glucemia tras SOG > 11.1 mmol/l y
g 27 GPA < 7.0 mmol/l; DMF&DMP:
2 15 Diabetes definida por GPA = 7.0
j,:i mmol/l y glucemia tras SOG =2
104 11.1mmol/I; Isolated IFG: GPA: 6.1-6.9
mmol/l y glucemia tras SOG < 7.8
mmol/l; Isolated IGT:glucemia tras
S0G 7.8 -11.0 mmol/l y GPA 6.1<
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mmol/l; IFG&IGT: GPA 6.1-6.9 mmol/l
y glucemia tras SOG 7.8-11.0 mmol/I.

*p =0.05, **p = 0.01, **p = 0.001 para
la diferencia en la prevalencia total
entre hombres y mujeres.

GPA:Glucosa plasmdtica en ayunas.
SOG: sobrecarga oral de glucosa

Figura 1.1: Prevalencia de DM (A) y de IG (B) seguin grupos de edad y sexo
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Sin embargo, no ocurre lo mismo en los paises de la cuenca mediterranea
incluido Espafia. Desde el afio 1992 hasta la actualidad se han ido realizando
multiples estudios con el fin de averiguar la prevalencia de la DM en diferentes
localidades de Espana®-16. A lo largo de este tiempo se ha podido comprobar como la
prevalencia ha ido aumentando desde el 5 - 6% a principios de la década de los
noventa, hasta el 12 - 14% en los realizados entre los anos 2004 - 2006. El estudio
di@bet.es!” es uno de los estudios nacionales mas reciente disefiado para estudiar la
prevalencia de la DM y los estados prediabéticos. Se realiz6é durante los afios 2009 y
2010 en unos 5.000 pacientes. Aproximadamente el 30% de las poblacién estudiada
tuvo algln trastorno del metabolismo hidrocarbonado o de la glucosa (MHC) y la
prevalencia total de la DM ajustada por edad y sexo fue del 13,8%. Y de estos, casi la
mitad no conocia que presentaban esta enfermedad (6%). En este estudio también
se observo la alta frecuencia de los estados prediabéticos. Asi, la alteracién de la
glucosa en ayunas (AGA) estuvo presente en el 3,4% y la intolerancia a la glucosa
(ITG) en el 9,2%. La prevalencia de la DM y estados prediabéticos se incrementé

significativamente con la edad y fue mayor en hombres que en mujeres.

También disponemos de datos de prevalencia en Espafia de acuerdo con un
reciente metaanalisis de 47 estudios transversales realizados entre 1990 y 20037,
que comprendia mas de 130.000 personas. La DM afecta al 8% de las mujeres y al
12% de los varones (Figura 1.2), con una relacion directa entre prevalencia de DM

tipo 2 y edad, alcanzandose tasas proximas al 25% en poblacién mayor a los 70 afios.

Varones Mujeres
Gutigrrez | E Gutigrrez |
Paley — Ji—n— Paley — —D—;
Navamo —D—é Navarro - i
G. Valencia — —tl— G. Valencia — -ED—
Ibanez - -[Ij— Ibanez - i {1
CORSAIB | i —o— CORSAIB | —d:J—
Metaanalisis ‘zféi:* Metaanalisis "=—"£:=='
I 5I lIO ll5 2IO 5I lb l|5 2IO
Glucemia basal > 126 mg/dl (%) Glucemia basal > 126 mg/dl (%)

Tomado de Medrano M] y cols.”

Figura 1.2: Prevalencia de DM en estudios transversales de la poblacion espafiola
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En este metaanalisis se pone de manifiesto que los factores de riesgo
cardiovascular en la poblacion espafiola son muy frecuentes. Sin embargo, el alto
nivel de riesgo cardiovascular se contradice con las bajas tasas de incidencia y
mortalidad por cardiopatia isquémical®19, fendémeno conocido como paradoja
francesa??, que también ocurre en Espafa y en otros paises mediterraneos. Se ha
sugerido que podria explicarse por la posible existencia de factores de proteccion
relacionados con la dieta mediterranea, el consumo de vino tinto y de aceite de

oliva212z,

Otro estudio de gran importancia fue el estudio ERICE23 que analiz6 distintos
estudios transversales realizados entre 1992-2001 en la poblacién espafiola. En la
tabla 1.2 se recoge la prevalencia cruda de DM en cada grupo de edad y sexo. En este
estudio se observo que en Espafia la DM es mas frecuente en varones que en mujeres
y aumenta con la edad en ambos sexos. Por otro lado, al estudiar la prevalencia por
areas geograficas observaron que Murcia presenta la mayor prevalencia ajustada

(Tabla 1.3).

Tabla 1.2: Prevalencias brutas por edad y sexo de los diferentes factores de riesgo

cardiovascular
Grupos de edad (anos) Sexo
<45 45-64 =65
% IC del 95% % IC del 95% % IC del 95% % IC del 95%

Tabaquismo (n = 19.654)

Varones 53,7 51,7-55,7 38,6 36,8-40,5 213 19,9-22,7 359 34,9-36,9

Mujeres 404 38,5-42,3 6,5 57-74 2,5 2,1-3 13 12,4-13,7
Obesidad (n = 19.729)

Varones 15,9 14,4-17.4 26,5 24,8-28,2 22,5 21,1-23,9 219 21-22,8

Mujeres 13,3 12,1-14,7 36,7 351-384 348 33,4-36,1 30,1 29,3-31
Diabetes (n = 16.240)

Varones 23 1,7-3 9,6 8,5-10,8 12,9 11,8-14,1 8,9 8,3-9,5

Mujeres 11 0,8-1,6 81 7,2-9.1 13,3 12,4-14,3 8,7 8,2-9,3
Hipercolesterolemia (CoT > 250 mg/dl) (n = 15.713)

Varones 14,1 12,7-15,5 24,3 22,7-25.9 18,7 17,4-20 19,2 18,3-20

Mujeres 6,1 5,2-7 24,6 23,2-26,1 26 24.8-27.3 20,7 19,9-21,5
Hipercolesterolemia (CoT > 200 mg/dl) (n = 15.713)

Varones 45,1 43.1-471 59,8 57,9-61,6 43,7 42-453 49,2 48,1-50,2

Mujeres 329 31,1-347 59,6 57,9-61,3 481 46,7-49.5 48 47-48.9
Hipertension (n = 19.729)

Varones 225 20,8-24.2 49 47-50,8 66,4 64,9-68 48,5 47,5-49,6

Mujeres 10,3 9,2-115 50,3 48,6-52 741 72,8-75,3 51 50,1-52

CoT: Colesterol Total

Tomado de Gabriel R y cols.?3
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Tabla 1.3: Prevalencia ajustada de los distintos factores de riesgo cardiovascular en la

poblacidn total y por areas geograficas

Norte Mediterraneo Centro Sur-este Prevalencias ﬁZfrl:II::cT:t
(n=2.431) (n=5.260) (n=7.678) (n=4.360) lotales ajustadas: ?IC del 95%)

Tabaquismo (n=19.654) 257 (21-304) 28,8 (27-30,6) 33,6 (31,6-35,6) 34,2 (32,4-36) 32,2 (31,1-33,2) 1,33 (1,21-1.46)

Obesidad (n = 19.729) 26,8 (23-30,5) 19,9 (18,7-212) 24,2(22,9-256) 26,5(25-28) 22,8(22,1-23,5) 1,34 (1,22-1,48)
Diabetes (n = 16.240) 5,1(3,8-6,5) 7,8 (71-8,5) 6 (5,4-6,6) 6,3 (5,5-7) 6,2 (5,9-6,6) 1,53 (1,25-1,86)
Hipercolesterolemia

(CoT > 250 mg/dl)

(n=15.713) 17,8 (14,8-20,8) 20 (18,7-21,3) 171 (16-18,2) 12,7 (11,7-13,8) 17,1 (16,4-17,7) 1,57 (1,42-1,74)
Hipercolesterolemia

(CoT > 200 mg/dl)

(n=15.713) 497 (44,2-55,2) 54,8 (52,5-57,1) 49,9 (47,9-52) 31,2 (29,6-32,9) 46,7 (45,7-47,8) 76 (1,64-1,87)

1,
Hipertension (n = 19.729) 37,8 (34-415) 352 (33,6-36,7) 36,6 (34,8-37,8) 42 (40-44)  37,6(36,7-38.4) 1,19 (1,11-1,27)

CoT: Colesterol total; IC: Intervalo de confianza

Tomado de Gabriel R y cols.?3

De esta forma, en Espafia, al igual que en Europa, existe diferente distribucién
geografica de la DM en la poblacion. Para estudiar esta alta prevalencia en nuestra
region, Tormo Diaz y cols. realizaron entre 1991 a 1993 una encuesta a una
poblacién muestral representativa de la poblaciéon adulta (desde 18 a 65 afnos)?4. Se
realizé una medicion estandarizada de la tensién arterial, del peso corporal
(obesidad) y de los lipidos séricos, junto a la aplicaciéon de un cuestionario sobre el
consumo de tabaco, actividad fisica y DM. La prevalencia de DM fue del 6,7% en los
hombres y 8,2% en las mujeres, recibiendo tratamiento (farmacolégico o dietético)

un 3,2% de hombres y un 3,6% de las mujeres.

Posteriormente y de forma mas concreta en la Region de Murcia, se realizé un
estudio descriptivo transversal en el aflo 20022> en donde la prevalencia de DM
desconocida fue del 3,1% (4% en hombres y 2,5% mujeres), de DM conocida del
7,8%, con diferencias entre hombres (12,7%) y mujeres (9,6 %). De forma paralela,
los estados prediabéticos también fueron frecuentes en nuestro ambito. Asi, en un
estudio realizado en la localidad de Yecla (Murcia)10 se estudiaron 286 personas, de
las que 261 fueron sometidas a una sobrecarga oral de glucosa (SOG) y se encontré
que un 20% presentaron alguna alteraciéon del MHC, con una prevalencia total de

DM tipo 2 del 12,6% y un 13,2% presentaban ITG.
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1.1.4. Criterios diagndsticos de la Diabetes Mellitus y Estados prediabéticos

La DM es un término que describe a varias enfermedades del metabolismo de
los carbohidratos que se caracterizan por hiperglucemia. El diagndstico de esta
enfermedad se basa por un lado en la clinica junto con la evidencia de una glucemia
elevada en ayunas, al azar o tras una SOG. No se ha podido establecer el limite de la
glucemia inocuo para la salud por lo que los puntos de corte para su diagnostico han
variado a lo largo de los ultimos afios. Debido a esto, la comunidad cientifica
reevalia periodicamente las recomendaciones para la clasificacion, diagnéstico y

deteccion de la DM.

1.1.4.1. Criterios diagndsticos clasicos

Los criterios para el diagnéstico de la DM fueron desarrollados
originariamente por la National Diabetes Data Group (NDDG) en 197926 y adoptados
por la OMS en diferentes informes (1980, 1985 y 1994)27-29, Se incluian los

siguientes criterios:

- Elevacion de la glucemia plasmatica = 200 mg/dl (11,1 mmol/1) en presencia
de clinica cardial. Se consideran sintomas de DM la poliuria, polidipsia y la
pérdida inexplicada de peso.

- Glucemia plasmatica en ayunas = 140 mg/dl (7,7 mmol/l). Se considera
ayunas cuando el sujeto esta al menos 8 horas sin ingerir ningin alimento.

- Glucemia plasmatica = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas de una SOG con
75 gramos.

- Se incluy6 el término de ITG para los casos que presentaban niveles de

glucosa tras la SOG entre 140 y 200 mg/dl (7,7 y 11,1 mmol/I).

En 1995 la ADA promovi6 la creacion de un Comité Internacional de Expertos
con el objetivo de revisar la literatura cientifica posterior a 1979 y valorar la
necesidad de introducir modificaciones en el diagndstico de la DM. El informe del
mencionado comité, publicado a mediados de 19975, fue posteriormente asumido en
su mayor parte por la OMS (1999)¢ y otras organizaciones internacionales. Los
criterios diagnosticos tuvieron en consideracion la asociacion observada entre la

glucosa plasmatica en ayunas y la presencia de retinopatia como el factor clave para
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identificar los umbrales diagnosticos del nivel de glucosa. De acuerdo a los datos de
tres estudios epidemioldgicos que median la retinopatia y la relacionaban con los
niveles de glucosa en ayunas, tras el test de SOG y de la hemoglobina glicosilada
(HbA1lc), los niveles bajos de glucemia se relacionaban con menor tasa de
retinopatia que aumentaba en relaciéon con determinados valores de glucemia. El
informe del comité en 1997, no incluyé a la HbAlc por la falta de estandarizacion

que se daba en su determinacion en aquellos momentos.
Los nuevos criterios que la ADA recomendé en 1997 fueron los siguientes:

- Sintomas de DM mas una glucemia plasmatica = 200 mg/dl (11,11
mmol/1).

- Glucemia plasmatica en ayunas = 126 mg/dl (7 mmol/1).

- Glucemia plasmatica 2 horas tras una SOG (75 gr) = 200 mg/dl (11,11
mmol/1).

- Se introduce el término de AGA para niveles entre 110 - 125 mg/dl (6,1 -
6,9 mmol/l).

En estos criterios no se recomendd la SOG como método de rutina por
considerarse cara y de baja reproductibilidad. Ademas, la determinaciéon de la
glucemia plasmatica es mas econdémica y facil de realizar que la SOG. Sin embargo, el
nuevo documento de la OMS de 1999¢ aunque acepta el nuevo nivel establecido para
la glucosa en ayunas no excluye la SOG como método diagndstico de rutina y lo

recomienda cuando los niveles glucémicos no son determinantes.

La ADA, tras publicar los criterios para el diagndéstico de la DM en 1997,
realizé una revision en 2003 y 20103031, Adicionalmente, en 2009 un comité
internacional de expertos32 recomendo el uso de un valor del nivel de HbA1C = 6,5%
como un criterio diagnostico de DM y la ADA ratific6 dicha recomendacién en su
informe de 201033. En 2011, la OMS concluy6 que un valor de HbAlc = 6,5% podia
ser usado como test diagnéstico, aunque un valor menor no lo excluia33. De esta
forma, el diagndstico de DM se basa en uno de los siguientes pilares: hemoglobina
A1C, glucosa plasmatica en ayunas (GPA), glucosa elevada al azar con sintomas o una

prueba de SOG.
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1.1.4.1.1. Categorias con incremento del riesgo de Diabetes Mellitus: Estados

prediabéticos

La IG considerada un factor clasico de DM, fue introducida por la National
Diabetes Data Group en 1979 con el objetivo de definir un estado de riesgo
aumentado de progresion a DM en el que, no obstante, era también posible la
reversion a la normalidad?2é. Asi mismo, esta categoria y su definicion se incorporan
como clase clinica de disglicemia en la clasificacion de la OMS de 19802%7. El término
ITG hacia referencia a concentraciones de glucemia = 140 (7,7 mmol/l) pero < 200
mg/dl (11,1 mmol/l) dos horas después de una SOG, cifras que estan claramente por

encima de la normalidad pero por debajo del limite para definir la DM.

El concepto de AGA fue introducido en el informe de la ADA en 19975 con el
objetivo de definir la zona entre el limite superior para la glucemia basal normal y el
limite inferior de la glucemia basal asociada a la DM, como categoria andloga a la IGT
para la glucemia basal, definiéndola como una concentracién de glucemia en ayunas
de entre 110 y 126 mg/dl (6,1 a 6,9 mmol/1). Esta definicién fue también adoptada
en el informe de la OMS de 19996y 200334,

En 2003, la ADA decidié reducir el limite inferior para definir la AGA a 100
mg/dl (5,6 mmol/L), optimizando de este modo su sensibilidad y especificidad para
predecir la DM30. Esta decision ha sido controvertida, ya que supone un incremento
de entre 2 y 4 veces en la prevalencia de AGA, lo que podria conducir a una
pandemia de prediabetes3>. El European Diabetes Epidemiology Group3® (EDEG) y un
grupo consultor de la IDF/OMS37 han publicado recientemente informes
recomendando no cambiar la definiciéon de la GBA y mantener la original, entre 110
y 125 mg/dl (6,1 y 6,9 mmol/1)38, por lo que en estos momentos existen dos

definiciones distintas para la GBA (Tabla 1.4).
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Tabla 1.4: Clasificacion de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado segin

la OMS (1999 y 2003)634y la ADA (2003 y 2013)30.38

Prueba diagnoéstica: mgr/dl (mmol/1)

Glucemia Glucemia tras 2 horas del SOG

110 (6,1) OMS
Normal <140 (7,7) OMS, ADA
100 (5,5) ADA

Alteracion de la
Glucemia Basal en
Ayunas

110 - 125 (6,1 - 6,9) OMS
100 - 125 (5,5 - 6,9) ADA

Intolerancia a la
140 -200 (7,7 - 11,1) OMS, ADA
Glucosa

Diabetes Mellitus 2126 (7) OMS, ADA > 200 (11,1) oMS, ADA

ADA: American Diabetes Association; DM: Diabetes mellitus; OMS: Organizacién Mundial de la Salud

1.1.4.2. Criterios diagndsticos actuales

Los criterios diagnosticos actuales38segiin la ADA para la DM comprenden:

> Metabolismo de la glucosa normal.

- Glucosa en ayunas < 100 mg/dl (5,6 mmol/l) y glucosa tras SOG < 140
mg/dl (7,7 mmol/1).

> Categorias con incremento del riesgo de DM:

- AGA: Glucosa en ayunas entre 100 y 125 mg/dl (5,5 a 6,9 mmol/1).
- ITG: Glucemia tras SOG entre 140 y 199 mg/dl (7,8 a 11 mmol/1).
- HbAlc: Personas con niveles de 5,6 a 6,4% presentan un riesgo

aumentado.

> DM:

- Glucosa plasmatica en ayunas 2 126 mg/dl (7 mmol/l). Debe
asegurarse una ausencia de ingesta calérica en al menos las 8 horas

anteriores.
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- HbAlc = 6,5% (48 mmol/l). El test debe realizarse por un laboratorio
que utilice un certificado por NGSP y estandarizado por el Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT).

- Glucemia a las dos horas de la SOG (75 gramos) = 200 mg/dl (11
mmol).

- Glucemia aleatoria = 200 mg/dl (11 mmol/l) con la presencia de

clinica de hiperglucemia acompanante.

En la ausencia de sintomas inequivocos de hiperglucemia, el diagnéstico de
DM debe ser confirmado repitiendo la mediciéon, y mediante el mismo test
confirmatorio. Sin embargo, si dos test diferentes (por ejemplo, glucosa plasmatica
en ayunas y HbAlc) son concordantes para el diagnostico, no es necesario un test
adicional. Si dos test diferentes son discordantes en sus resultados, la mediacion
diagnostica de DM es la que debe ser repetida para confirmar el diagnéstico o

excluirlo.

1.1.5. Importancia de la deteccion precoz de la Diabetes Mellitus

La DM es una epidemia mundial y se calcula que su incidencia en la poblacion
aumentara de forma progresiva en los proximos afios3°-40, La dimension de la DM no
conocida es de gran tamafio de modo que hasta un 50% de los pacientes con DM tipo
2 no han sido diagnosticados*1-42 debido a que permanecen asintomaticos durante
muchos anos. El desarrollo de la DM esta precedido frecuentemente por una serie de
alteraciones metabdlicas, entre las que se incluyen la tolerancia alterada a la glucosa,
dislipemia y la resistencia a la insulina*3. Aunque no todos los pacientes con dichas
alteraciones evolucionan hacia la DM, el riesgo de desarrollar la enfermedad es
significativamente mayor. La identificacidon de estos pacientes tiene gran relevancia
en la salud publica y en la practica clinica diaria por lo que se ha sefialado que un
estudio dirigido en este sentido en la poblacion tendria una importante repercusion
al posibilitar una mejor prevencion de complicaciones cardiovasculares#4-45.
Ademads, las personas con estado prediabético podrian beneficiarse de Ila
modificacion precoz en el estilo de vida o del tratamiento farmacolégico para
reducir o retrasar la aparicion de la DM#6. De esta manera, en varios estudios

clinicos#7-4° han demostrado que las estrategias para la modificacion del estilo de
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vida y los tratamientos farmacol6gicos pueden prevenir, o cuando menos retrasar, la

evolucion de la DM en individuos de alto riesgo?”.

En el estudio sueco MALMO, el aumento del ejercicio fisico y la pérdida de
peso previnieron o retrasaron la DM en sujetos con ITG a menos de la mitad del
riesgo en el grupo control durante 5 afios de seguimiento*’. En el Finnish Diabetes
Prevention Study, una reduccion del 5% del peso corporal, obtenido mediante dieta
intensiva y un programa de ejercicio, se asocié con una disminucion del 58% del
riesgo de desarrollo de DM en varones y mujeres de mediana edad con alteracion de
la glucosa*?. De forma similar, en el programa US Diabetes Prevention Programme, en
el que se compard la modificacion activa del estilo de vida o la utilizaciéon de
metformina con consejos estandar sobre el estilo de vida y la administracion de
placebo, se observd que los cambios en el estilo de vida redujeron la incidencia de
DM en el 60% de los pacientes adultos americanos con sobrepeso y alteracién de la
tolerancia a la glucosa®0. La incidencia acumulativa de la DM en los grupos de
modificacion del estilo de vida, metformina y grupo control fue de 4,8, 7,8 y 11 casos

por cada 100 personas-afo, respectivamente.

Alaluz de estos resultados, la ADA y el NIDDK (National Institutes of Diabetes,
Digestive and Kidney Diseases) recomendaron que las personas menores de 45 afios
y con un IMC = 25 kg/m? fueran examinadas para determinar si tienen
concentraciones elevadas de glucosa en sangre. I[gualmente, de acuerdo con el riesgo
conocido de progresion de prediabetes a DM, la ADA recomienda modificaciones del
estilo de vida y/o tratamiento farmacolégico como la metformina en aquellas
personas con HbAlc entre 5,7 y 6,4%, AGA o ITG>L. Por ello, en todos los casos en los
que se documente de forma fehaciente un estado prediabético debe aconsejarse la

importancia de la dieta, ejercicio y modificacion del estilo de vidas2.
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1.2. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO Y DIABETES MELLITUS

1.2.1. Enfermedad coronaria y Diabetes Mellitus: Epidemiologia, incidencia y

pronostico

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte
en el mundo, siendo la EC la principal causa de mortalidad y discapacidad en los
paises desarrollados. Aunque las tasas de mortalidad por EC ha disminuido en las
ultimas cuatro décadas, las enfermedades del corazén siguen siendo responsables
de aproximadamente un tercio de todas las muertes en personas mayores de 35
afos>354, Adicionalmente, la enfermedad cardiovascular, y en particular la EC, es la
causa de mayor morbilidad y mortalidad entre los pacientes con DM>5. Comparados
con los individuos sin DM, aquellos con DM tienen una mayor prevalencia de EC,
mayor riesgo de isquemia miocardica silente, sufrir un IAM y, en tal caso, de mayor

extension®657,

La ADA estim6 en EEUU en 2010 que 17,6 millones personas tenian EC,
incluyendo 8,5 millones con IAM y 10,2 millones con angina de pecho>*, aumentando
la prevalencia con la edad en ambos sexos. La epidemiologia de la enfermedad
coronaria depende del sexo, etnia y edad. En 2009 y de acuerdo con el National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) y otras bases de datos, se
comparo la prevalencia de IAM en ambos sexos en personas de mediana edad (35-
54 afios) durante los periodos 1988 - 1994 y 1999 - 2004°8. Aunque la prevalencia
de IAM fue significativamente mayor en los hombres que en mujeres en ambos
periodos (2,5 frente a 0,7 y 2,2 frente a 1, respectivamente), se evidencidé una

tendencia diferente con disminucion en los hombres y aumento en las mujeres.

Por otro lado, la prevalencia de la DM es un factor en relacién con la
epidemiologia de la EC, claramente en aumento como consecuencia directa del
progresivo envejecimiento de la poblacion y de los cambios en el estilo de vida, que
favorecen la obesidad y el sedentarismo3. El estudio Framingham demostr6 que la
presencia de DM elevaba de manera considerable el riesgo cardiovascular>®. Es
conocido que los pacientes con DM tipo 2 tienen un indice de riesgo de enfermedad

cardiovascular semejante al de aquellos con EC, arteriopatia periférica o ictus®?. La
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prevalencia de la DM aumenta con el envejecimiento de la poblacién y con la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular, en particular la obesidad y el
sedentarismo3. Las lesiones ateroscleroticas en los pacientes con DM se desarrollan
de forma mas precoz y progresan mas rapidamente, ademas son mas frecuentes, la
afectacién es mas severa y generalizada y existen con mayor frecuencia lesiones
inestables. La prevalencia de isquemia (o necrosis) silente o lesiones con menor
expresividad clinica es mayor debido a la denervacién caracteristica de la DM, sobre
todo en fases avanzadas. Debido a esto la DM es un importante factor prondstico
para la EC asociado a una mayor extensién, a un curso mas agresivo y una morbi-

mortalidad mas elevada que los pacientes sin DM®¢1,

La EC es un problema de salud extremadamente dinamico durante el ultimo
medio siglo, con marcadas diferencias tanto entre paises, como entre regiones
dentro de un mismo pais, asi como, entre clases socioecondmicas y grupos raciales.
De esta forma, mientras la mortalidad de la EC en los paises desarrollados ha
empezado a disminuir, se ha incrementado en los paises en vias de desarrollo, en
parte debido a cambios demograficos y del estilo de vida. En Europa la mortalidad
por EC ha disminuido en los paises del norte, el sur y el oeste, disminucién menos
aparente e incluso ausente en los paises de Europa central y del este. A pesar de la
mencionada reduccién, el envejecimiento de la poblacién condiciona que mientras la
tasa de mortalidad esta disminuyendo, gracias a mejoras en el tratamiento y el
diagnostico de la enfermedad, el nimero absoluto de muertes por EC continda

aumentando®263,

La EC y la enfermedad cerebrovascular son las que producen un mayor
nimero de muertes cardiovasculares en Espafia, con un 60% de la mortalidad
cardiovascular total: el 31% por EC (mayor en los varones, con un 39%, que en los
mujeres, con un 25%) y el 29% por ictus (mayor en las mujeres, con un 31%, que en

los varones, con un 27%)646> (Figura 1.3).
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Figura 1.3: Mortalidad proporcional por enfermedades cardiovascular en varones y

mujeres en Espafia

Ademas, estas dos enfermedades cardiovasculares constituyen la tercera y

cuarta causas, respectivamente, de pérdida de afios de vida ajustados por

discapacidad®® (Figura 1.4). Especificamente, en las mujeres la primera causa de

pérdida de AVAD es la demencia, pero en los varones es la EC.

Mortalidad AVAD
1. Cardiopatia isquémica 10,6% Demencia 6,6%
2. Enfermedad cerebrovascular 9,4% Depresion 6,2%
3. Cancer de pulmon 5,2% Cardiopatia isquémica 4,9%
4. Demencia 4,0% Enfermedad cerebrovascular 4,3%
5. EPOC 3,9% Abuso de alcohol 4,2%
6. Céncer de colon-recto 3,2% Accidentes de circulacion 3.9%

pulmonar obstructiva crénica

Figura 1.4: Carga de enfermedad en Espafia en el afio 2000

Tomado de Banegas JR y cols. (99)

AVAD: aiios de vida perdidos por muerte prematura + afios de vida vividos con discapacidad; EPOC: Enfermedad

Respecto a una de las causas que podria influir en la diferente mortalidad por

EC entre diferentes estudios®’-¢° habria que tener en cuenta las diferentes
prevalencias de DM. Esta consideraciéon es oportuna si tenemos en cuenta que la

arteriosclerosis es la causa del 80% de las muertes y del 75% de todas las
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hospitalizaciones en pacientes con DM70 (Figura 1.5). Ademas, la DM es la causa mas
comun de EC en personas jovenes mientras mas del 50% de pacientes con DM
presenta ya arteriosclerosis en el momento del diagnoéstico’? e incluso aquellos que
no han desarrollado aun EC tienen el mismo riesgo y una similar mortalidad que los

individuos sin DM que ya la presentan>657,

Oftalmologicas
(4%)

Neurologicas
(6%)

Otras
(4%)

Renales
(9%)

Cardiovasculares
(77%)

Tomado de Zamora y cols.”?

Figura 1.5: Complicaciones cronicas de la Diabetes Mellitus

En la poblacién espafiola la prevalencia de la DM es cercana al 10 - 15%
mientras que esta presente en torno al 25% de los afectados de EC. Ademas de la
DM, los estados prediabéticos también presentan una fuerte relacion con la EC. En
Espafia la prevalencia de la ITG es casi del 27% y hasta un 30% de estos sujetos
desarrollan DM7! y entre los pacientes con EC existe una alta prevalencia de DM no

diagnosticada (23%) o de ITG no detectada (27%)7%73.

Es de interés senalar las diferencias geograficas en la mortalidad por EC en
Espafia®, con una mayor tasa ajustada por edad en Andalucia, Murcia, Canarias,
Comunidad Valencia y Baleares, mientras que esta es menor en Madrid, Castilla y
Leodn, Navarra y la Rioja. La distribucién geografica de la mortalidad por EC es muy
similar a la descrita para otras enfermedades cardiovasculares’4. Estas diferencias
entre las tasas correspondientes a las comunidades con mayor y menor mortalidad

reflejarian, asumiendo dependencia de factores ambientales modificables, el
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potencial de prevencion alcanzable. Entre los factores determinantes de las tasas de
mortalidad se encuentran el nivel socioeconémico, la actividad fisica y factores
dietéticos, como el consumo de frutas, pescado y vino, asi como factores que actiian

desde la temprana infancia7>-76,

1.2.2. Prevalencia de la Diabetes Mellitus y Estados prediabéticos en el Infarto

Agudo de Miocardio

La DM y los estados prediabéticos presentan una alta prevalencia entre los
pacientes con IAM77, encontrandose que desde un 10 hasta el 24% tienen DM, segin
se han constatado en multiples estudios®%78-86, El Euro Heart Survey on diabetes and
the Heart fue disenado para conocer la prevalencia de la DM e ITG entre los
pacientes con IAM7° mediante un estudio multicéntrico prospectivo observacional
Europeo que involucré a 110 centros de 25 paises y 4.961 pacientes. La DM
(mayoritariamente tipo 2 en el 93% de los casos) era conocida previamente en
1.524 pacientes (31%). De forma similar, en un registro que se realizé en Suecia
(RIKS-HIA), Norhammar y cols.8?” documentaron una prevalencia de DM en un 18%
de los pacientes con IAM (4.473 de los 25.555 pacientes). Encontramos de esta
manera que la prevalencia de la DM en el IAM varia segun la zona geografica,
oscilando el intervalo entre un 20 a un 30%. En la tabla 1.5 se exponen algunos de
los estudios en pacientes con IAM en donde se refleja la prevalencia de DM

previamente conocida.
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Tabla 1.5: Prevalencia de la DM en pacientes con Infarto agudo de miocardio

Autor (Estudio) Numero de pacientes (n) n2 DM (%)
Malmberg y cols.”8 8.013 1.718 (21)
Bartnik y cols.” 4961 1.538 (31)
Tenerz y cols.80 307 74 (24)
Anselmino y cols.81 4961 1.425 (36)
Da - Yi Hu y cols.82 3.513 1.250 (35,5)
Norhammar Ay cols.8” 25.555 4,473 (18)
Pyorala™K y cols.88

EUROASPIRE I 3.569 641 (18)
EUROASPIRE I 55 1.086 (21)
Bosch Xy cols. (PRIAMHO)88 5.242 1.268 (24,2)
Arés F y cols. (RISCI)%0 28.537 7.134 (25)
Ruiz-Bailén y cols. (ARIAM)91 14.181 4.099 (28,9)

En Espafia, al igual que en otros paises, se han disefiado estudios con el
objetivo de conocer la prevalencia de la DM entre los pacientes con EC. De esta
forma, el estudio IBERICA, iniciado a finales de la década de los 90 fue un registro
poblacional de episodios de IAM en los residentes de 25 a 74 afios en distintas areas
de 8 comunidades autonomas: Castilla-La Mancha, Cataluiia, Galicia, Islas Baleares,
Murcia, Navarra, Pais Vasco y Comunidad Valenciana®. El porcentaje de DM
detectado en dicho estudio oscilo entre el 19,3 en Galicia y el 36% en la Region de
Murcia (Tabla 1.6). Ademads, en las cuatro areas de la zona mediterranea la

prevalencia de la DM era alta, superior al 25%, siendo especialmente elevada en las

zonas de Valencia y Murcia.
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Tabla 1.6: Caracteristicas de los pacientes con IAM en el momento del ingreso
hospitalario y antecedentes de factores de riesgo en los diferentes areas geograficas

del Estudio IBERICA

Girona Murcia Navarra  Castilla-La Mancha PalsVasco ACorufa  Mallorca  Valencia  IBERICA cv

(n=278) (n=864) (n=309) (n=309) (n=1.003) (n=384) (n=487) (n=407) (n=4.401) (%)
Sintomas atipicos (%) 1.2 124 114 18 144 73 10,1 10,1 17 20
Killip I11-IV ingreso (%) 74 94 59 77 85 6.9 13,3 128 52 283
IAM anterior (%) 27 35,5 36,5 309 349 289 3.6 39,0 3.2 83
[AM no Q (%) 16,0 18,0 1.2 1.3 149 182 231 1.7 160 222
HTA (%) 535 481 432 412 428 452 483 49.6 46,1 94
Tabaquismo(%) 406 39,2 470 440 444 440 46,3 450 434 6,1
Dislipemia (%) 532 37,5 43,8 26,8 397 40,2 259 473 386 228
Diabetes (%) 276 364 199 243 244 19.3 26,7 34,1 176 234
Sin factores de riesgo (%) 16,3 15,2 204 237 199 197 174 14,0 181 174

Tomado de Fiol y cols. ?

En nuestra area de salud también se han realizado estudios en pacientes con
IAM que nos permiten conocer el porcentaje de DM. De esta forma, Galcera-Tomas y
cols.85> observaron un porcentaje de DM conocida del 31,1%, mientras que en un
estudio posterior realizado, entre 1998 a 2005, en 1.422 pacientes que ingresaron
por IAM con elevacién del segmento ST la DM previamente conocida estuvo
presente en el 23,4 % de varones y en el 35,4% de las mujeres®2. Datos que junto a
los referidos del estudio IBERICA, ponen de manifiesto la alta prevalencia de DM

entre los pacientes con IAM en la region de Murcia.

En varios estudios en pacientes con IAM se han realizado SOG con el objetivo
principal de estimar las prevalencias de los estados prediabéticos. Entre ellos se
encuentran Bartnik y cols.?3, quienes en pacientes con IAM y sin alteracion del MHC
practicaron una SOG antes del alta hospitalaria que les permiti6 clasificar al 67% de
los casos de algun grado de alteracion de la glucosa y en el resto el MHC fue normal.
Entre los pacientes con una SOG alterada diagnosticaron un 49% de DM de novo y
un 51 % de ITG. Norhammar y cols.?%, diagnosticaron en el 35% de sus pacientes con
IAM, una AGA cuando realizaban la SOG durante el ingreso, porcentaje que
aumentaba al 40% cuando la SOG se repetia a los 3 meses. En el trabajo realizado
por Ishihara y cols., tras la SOG identificé un 27% de DM y un 39% de 1G8>. De forma

similar, Okosieme y cols.8> en su trabajo en pacientes con IAM y sin alteraciéon de la
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glucemia conocida los clasifican, tras una SOG, en un 34% de glucemia normal, 39%

de ITGy un 27% de DM de novo.

En nuestro pais los distintos estudios epidemiolégicos realizados muestran
una prevalencia de IG entre el 10 y el 17% y de GBA entre el 6 y el 12%12-14, Estas
cifras son comparables a la prevalencia de IG del 11,9% y de GBA del 10% en la
poblacién europea segin el estudio DECODE?. Asi mismo, las mencionadas cifras
son similares al 14,9% de prevalencia de ITG y del 8,3% para GBA referidas para la
poblacion de EEUU segun la encuesta nacional NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey)®. A diferencia de la prevalencia de DM, que parece
haber aumentado en nuestro pais en la dltima década?®’, la de prediabetes se ha
mantenido aparentemente estable, observandose esta misma tendencia en la

poblacién de EEUU9S.

1.2.3. Influencia prondstica de la Diabetes Mellitus en el Infarto Agudo de

Miocardio

El incremento de la prevalencia de la DM, especialmente la tipo 2, tiene
importantes consecuencias cardiovasculares, dado que la DM es el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de enfermedad arterioesclerética. Es conocido
que los pacientes con DM que sufren un IAM tienen mayor morbi-mortalidad a corto
y largo plazo que los pacientes sin DM, y es un predictor independiente de
mortalidad incluso después de ajustar por otros factores de riesgo

cardiovascular6869,82,83,101-106,

Son multiples los factores determinantes de este peor pronéstico entre los
pacientes que han presentado un [AM197 (Tabla 1.7). El mayor riesgo ajustado de
muerte asociado con la DM después de la fase aguda de un evento coronario indica
la importancia del papel de las perturbaciones del metabolismo de la glucosa. La DM
acelera el proceso de aterogénesis a través de varios mecanismos, como anomalias
en las concentraciones y la composicion de las lipoproteinas, su asociacion con la
hipertension, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, glucosilacion de las
proteinas en el plasma y la pared arterial, oxidacién lipidica, estado procoagulante y

proinflamatorio asociado y alteracién de la funcién endoteliall%8. Los pacientes con
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DM tienen mayor y extensa enfermedad arteriosclerética y con mayor afectacion
coronaria multivaso®?82, Por otro lado, otros mecanismos implicados incluyen
utilizacion ineficiente de la energia y acumulacion de los radicales libres, disfuncion

endotelial y anormalidades en el sistema de trombosis y fibrin6lisis109-111,

Tabla 1.7: Factores prondsticos de la enfermedad coronaria en los pacientes con

Diabetes Mellitus

Factores determinantes y caracteristicas del prondstico de la

enfermedad coronaria en los pacientes con DM

Elimina el efecto protector del ciclo hormonal menstrual en las mujeres
Afectacion temprana

Rapida progresion de la aterosclerosis coronaria

Afectacion mas extensa y difusa

Mayor proporcion de isquemia silente

Peor prondstico del SCA a corto y largo plazo

Mayor proporcion de insuficiencia cardiaca

Mayor proporcién de muerte subita

Peores resultados del tratamiento fibrinolitico

Peores resultados en las técnicas de revascularizacién
SCA: Sindrome coronario agudo

Obtenida de Scheid-Nave y cols.175

La importancia de la DM como factor de riesgo ha sido demostrada en
multiples estudios, estableciéndose que el riesgo cardiovascular de una persona con
DM es similar al de aquella sin DM que ha experimentado un IAM. De esta forma,
Haffner y cols.”” compararon la incidencia de IAM durante 7 afios en 1.373 pacientes
sin DM y en 1.059 pacientes con DM tipo 2. El porcentaje de nuevo IAM a los siete
afios entre los pacientes sin DM, con y sin IAM previo, fue del 18,8 y 3,5%
respectivamente. De la misma forma el porcentaje de IAM entre los pacientes con
DM, con o sin IAM previo, fue del 45 y 20,2% respectivamente. El riesgo, ajustado
por edad y sexo, de los pacientes con DM sin IAM previo fue similar al de los
pacientes con [AM pero sin DM. Estos hallazgos fueron independientes de la

existencia de otros factores de riesgo tales como el colesterol, hipertension o el
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habito tabaquico. De igual forma, en el estudio OASIS78, llevado a cabo en 95
hospitales de 6 paises, el diagnéstico previo de DM se asocié con un peor pronostico
a los 2 anos del ingreso por IAM, con una tasa de eventos en pacientes con DM sin
enfermedad cardiovascular previa similar a la de aquellos sin DM con antecedentes
de enfermedad cardiovascular. En el estudio VALIANT03 en el que un 23% de los
pacientes con IAM tenfa DM previamente conocida, la existencia de dicho
antecedente se asocié a un mayor riesgo de muerte y morbilidad cardiovascular al
afio. Ademas, el riesgo de muerte y de eventos cardiovasculares fue similar entre los
pacientes con DM conocida y aquellos diagnosticados de novo (Figura 1.6 y 1.7).
Igualmente, es conocido que los pacientes con DM de novo tienen la misma tasa de
reinfarto, ictus y mortalidad al afio tras un IAM que los pacientes con DM

previamente diagnosticadal03,

All-cause Mortality

0.4
= Previous dicbetes
—— New diabetes
- = Nondiabetics
0.3

Probability of Event
o
M

0.1
0
Months
Previous diabeles 3400 3087 2958 2864 2780
New diabetes 580 321 506 490 480
Nondiabetics 10719 10066 2838 Q671 9514

p = 0,43 para DM previa frente a DM de novo; p < 0,001 para DM previa frente a no DM; p < 0,001 para
DM de novo frente a no DM

Tomado de Aguilary cols. 193

Figura 1.6: Curva de Kaplan-Meier para la mortalidad al afio segiin el MHC
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Adverse Cardiovascular Event

0.4

e Previous diabetes

—— New digbeles

- = Nondiabetics

Probability of Event

0-» - T T
Months 0 3 6 4 12
Previous diabetes 3400 2612 2417 2270 2139
MNew dicbetes 580 465 438 416 401
Non-dicbetics 10719 9139 8714 8447 8209

p = 0,005 para DM previa frente a DM de novo; p < 0,001 para DM de novo frente a no DM

Tomado de Aguilary cols. 103
Figura 1.7: Curvas de Kaplan-Meier para eventos adversos CV (incluye mortalidad,

reinfarto, insuficiencia cardiaca, muerte stbita e ictus) al afio segiin MHC

Existen multiples estudios que han intentado estudiar el valor prondéstico de
la DM en pacientes con IAM. De esta forma, con el objetivo de ver la importancia de
la DM sobre la mortalidad, en la siguiente tabla (Tabla 1.8) se exponen algunos de

los principales estudios en los que se demuestran su influencia entre los pacientes

que han sufrido un [AM.
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Tabla 1.8: Mortalidad seguin estado diabético tras IAM

Pacientes Mortalidad (%) RR ajustado
Autor (Estudio) DM (%) Seguimiento
(n) NoDM DM (IC 95%)
MaK KH (GUSTO 1)69 40832 5944 (14,5) 1 mes 6,2 10,4 1,8 (1,6 - 1,9)
1 afio 8,9 4,5 -
Granger (TAMI)82 1071 148 (13,8) Hospital 6 11 2(11-37)
Barbash (ISG)83 8.272 883 (10,7) Hospital 7,5 12,5 1,8 (1,4-2,2)
6 meses 12,7 18,7 -
> 10 afios - - 1,9 (1,4 - 2,8)
Zuanetti (GISSI-2)101 11.667 1.838 (16) Hospital 7,3 12,3 1,8 (1,5 - 2,1)
Mukamal68 1.935 399 (20,6) 4 afios 13 29 1,7 (1,2-2,3)
Gustafsson(TRACE)102 6.676 719 (11) 7 afhos 46 71 7,7 (1,4-21)
Aguilar(VALIANT)103 14703 3980 (27) 1 afio 10,9 17,5 1,4 (1,3 -1,6)
Jansky (SHEEP)104 1.167 229 (19,6) 8 afios 15,7 31 2,1(1,4-32)
Murcia®? 2.231 496 (22,2) 3,5 afios 20,1 31,3 1,4(1,1-1,7)
Shindler (SHOCK)112 1.163 379 (33) Hospital 58 67 1,5 (1,1-1,9)

Aunque, atribuido a las mejoras terapéuticas, la mortalidad a corto y a largo
plazo tras un IAM ha disminuido a lo largo de los afios13, pero en relacion a este
mejor pronoéstico los pacientes con DM no parecen haberse beneficiado en la misma
medida que los pacientes sin DM. La mortalidad intrahospitalaria global de los
pacientes con DM e IAM es entre un 1,5 y 2 veces mayor que la de los pacientes sin
DM segin Miettinen y cols.>’. Datos similares son los aportados por el registro
GRACE4, con una mortalidad intrahospitalaria mas elevada para los pacientes con
DM que ingresan con [AM con elevacidn del segmento ST, sin elevacion del segmento
ST o angina inestable respecto a aquellos con los mismos diagnosticos sin DM (11,7
frente a 6,4%, 6,3% frente a 5,1% y 3,9% frente a 2,9%, respectivamente). El estudio
DIGAMI demostro6 que el exceso de mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con
DM e IAM esta relacionado con la mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca
congestiva y shock cardiogénicol!>. Asi mismo, los pacientes con DM presentan un
riesgo relativo de desarrollar insuficiencia cardiaca, 2,4 veces superior a la de

aquellos sin DM116,
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Ademas de la influencia a corto plazo de la DM en el IAM, muchos estudios
han demostrado un incremento de mortalidad y morbilidad a mas largo plazo78117
121 atribuido, entre otras razones, a una mayor susceptibilidad del miocardio al
reinfarto o a la aparicion de insuficiencia cardiaca7883.105, Ademas, la frecuencia de
IAM, angina estable e inestable y la muerte subita es el doble en los pacientes con
DM en comparacién con aquellos sin DM, mientras que los pacientes con DM que
sobreviven a complicaciones inmediatas de un IAM presentan episodios recurrentes
isquémicos con mayor frecuencia que los pacientes sin DM. Igualmente, los
pacientes con DM hospitalizados por angina inestable presentan una mortalidad al
ano superior a la de los pacientes sin DM, con cifras del 25 y del 10%

respectivamentel22,

El sexo también supone un elemento prondstico entre los pacientes con DM e
[IAM. Numerosos estudios han reportado que entre los pacientes con IAM, las
mujeres tienen una mayor prevalencia de factores de riesgo coronario y peor
pronoéstico que los hombres123-129, La DM predispone especialmente a la mujer a
presentar EC pero frecuentemente la sintomatologia es mas dificilmente reconocible
que en el varén, posiblemente porque las mujeres con DM tengan un umbral y
expresividad clinica mas atipica del dolor. La EC suele aparecer de unos 10 a 12 afios
antes en los pacientes con DM y frecuentemente presenta rasgos clinicos atipicos
que dificultan su diagndstico. Las diferencias en relacion al sexo se observaron en el
Rancho Bernardo Study'30 en el que se siguié durante 14 afios a 334 pacientes con
DM y a 2.137 sin ella. Tras los ajustes en los analisis, se comprobé un mayor riesgo
de mortalidad por EC en pacientes con DM, casi el doble en varones y mas del triple
en mujeres. En el estudio DECODE?5, con pacientes con DM de reciente diagnéstico y
seguimiento de 8,3 afios, se comprob6 que el riesgo de mortalidad total y
cardiovascular fue mayor en mujeres que en varones cuando se comparaba con el de
la poblaciéon sin DM aunque, entre los pacientes con DM, la mortalidad fue mas
elevada en los varones. Dos amplios metaanalisis confirman el peor prondéstico de la
EC en el caso de la mujer no sélo en cuanto a la mortalidad, sino también en relacién

con la morbilidad de todo tipo de procedimientos131.132,

La duracién de la DM también desempefia un papel pronéstico importante.

Segun el Framingham Heart Study!33, por cada década de duracién de DM el riesgo
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de muerte por EC se incrementa un 86%. En este estudio la duraciéon de la DM se
relacioné con la mortalidad por EC, pero no con la morbilidad por EC ni con la
morbi/mortalidad cardiovascular lo que sugiere quizads un mecanismo especifico de
la DM sobre la mortalidad por EC. Al igual que el estudio Framinghan existen
multitud de estudios que demuestran la asociacién entre la duraciéon de la DM y la
EC134137 gunque no todos encuentran dicha relacion38139, Asi, en el estudio
VALIANT103, al afo, los pacientes con DM conocida tuvieron el mismo riesgo de
mortalidad y la misma tasa de eventos cardiovasculares que los pacientes con DM de
reciente diagnostico, a pesar que estos ultimos eran mas jévenes y tenian menos

comorbilidad.

Ademas de los pacientes con DM, aquellos con estado prediabético también
tienen un riesgo aumentado de mortalidad cardiovascular que parece ser intermedia
entre la de los pacientes con y sin DM140.141, De esta forma, la glucosa anormal en
ayunas’?, asi como la ITG142, la glucosa posprandial’43 y la HbAlc, como expresion

de alteracién del MHC, tienen significado pronostico.

1.2.3.1. Estado prediabético como factor prondstico

Entre los pacientes con IAM se ha confirmado una alta prevalencia de DM
previamente no diagnosticada asi como de alteraciones de la glucosa en rango
prediabético+144, Todos los estados prediabéticos, desde la hiperglucemia aislada
hasta las alteraciones de la glucosa evidenciadas tras una SOG, se han asociado con
un aumento de los efectos cardiovasculares y una mayor mortalidad en comparacién

con los pacientes sin DM145-147,

Las alteraciones prediabéticas por sus multiples interacciones con Ia
respuesta inflamatoria, estrés oxidativo y sobre la coagulacion pueden jugar un
papel importante en la promocién de eventos adversos. Fisman y cols.145
demostraron que la AGA es un fuerte predictor de mortalidad entre pacientes sin
DM con EC previa. De forma similar, Arcavi y cols.147 también concluyen que la AGA
predice resultados adversos en pacientes con EC establecida. Por otro lado, Shaw y
cols.148 gbjetivaron que los sujetos con hiperglucemia tras una SOG aislada tuvieron

el doble de mortalidad por enfermedad cardiovascular que los individuos sin DM. De
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esta forma, en el Chicago Heart Study’#® se demostré6 que la hiperglucemia
asintomatica (glucemia = 11,1 mmol/l una hora tras SOG) se asociaba con un
aumento del riesgo de mortalidad por EC frente a las concentraciones bajas de
glucosa tras la SOG (< 8,9 mmol/l1). El estudio DECODE evidenci6 una fuerte relaciéon
entre la ITG y el aumento de riesgo de EC?>140, Segiin sus resultados las tasas de
muerte por todas las causas, enfermedad cardiovascular y EC fueron superiores en
los pacientes con DM diagnosticados mediante la determinacion de la glucemia tras
dos horas de SOG que en los individuos que no cumplieron este criterio. También se
observé un aumento significativo de la mortalidad en los sujetos con ITG, mientras
que no la hubo entre los sujetos con la glucemia en ayunas normal o disminuida. La
glucosa plasmatica tras SOG fue predictor de muerte, independientemente de las
concentraciones de la glucemia en ayunas, mientras que el aumento de mortalidad
entre las personas con la GPA elevada se asoci6 en gran medida con la elevacién
simultanea de la glucosa tras dos horas de la SOG. Finalmente, Bartnik y cols.3
también encuentran que la ITG estaba asociada con un riesgo cuatro veces mayor de

muerte por causa cardiovascular, reinfarto, ictus o insuficiencia cardiaca severa.

No todos los autores han encuentran esta asociacién prondstica. De esta
manera, Lenzen y cols.’>0 no pudieron identificar la glucosa en ayunas o la ITG en
pacientes sin DM como factor pronéstico en pacientes con EC. Aunque cabe sefialar
que el seguimiento de estos pacientes fue solo de un afio, periodo que podria ser

demasiado corto para observar un incremento de riesgo para eventos adversos.

1.2.4. Valor prondstico de la glucemia al ingreso en el Infarto Agudo Miocardio

Las concentraciones plasmaticas de glucosa en el momento del ingreso por
un SCA son un importante factor pronéstico tanto en pacientes con DM como en los
que no, ya que se asocian a mayor mortalidad hospitalaria y complicaciones

(especialmente de insuficiencia cardiaca congestiva)151.152,

Existen diversas causas de hiperglucemia en el momento del ingreso en
pacientes con un evento coronario, pero no esta claro cudl de esta es la que se asocia
con peores resultados. En primer lugar, la hiperglucemia al ingreso en el paciente

sin DM previamente conocida podria ser indicativa de una DM no diagnosticada
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previamente o de una alteracién de la glucosa en ayunas!s3. Sin embargo, Tenerz y
cols.1>4 observaron que en pacientes con IAM sin DM, la hiperglucemia al ingreso no
es valida para el diagnéstico de una alteracion del MHC y por lo tanto es necesario
otro test diagndstico como la SOG. A pesar de esta limitacion, una gran proporcién
de pacientes que ingresan con una ligera elevacién de la glucosa (< 11.10 mmol/l)
tienen una DM previamente conocida o presentan alteraciéon de la glucosa en
ayunas®4, teniendo asi un peor prondstico tras el [AM155. En segundo lugar, la
hiperglucemia al ingreso podria representar una respuesta del organismo al estrés
agudo y severo tras el IAM156 secundario al aumento de los niveles de catecolaminas
con el consiguiente descenso de la secrecién de insulina y un aumento paralelo a la
resistencia a su accién. En el estudio CARDINAL15?, los individuos con mayores
niveles de glucemia tuvieron mayor tamafio del infarto cuantificado por los niveles
de CK-MB. En el estudio Zwolle de Timmer y cols.1>8 hubo una clara asociacién entre
fallo ventricular izquierdo y niveles de glucosa en pacientes sin DM e IAM. Estos
hallazgos sugieren que la hiperglucemia al ingreso podria ser un marcador de dafio
miocardico severo y también reflejar un estrés severo y un peor pronostico tras el

IAM.

En el estudio REGICOR?, los pacientes con una glucemia superior a 6,67
mmol/l (120 mg/dl) en el momento de su ingreso por IAM presentaron, respecto a
aquellos con cifras de glucemia inferiores, una mortalidad en el primer mes hasta
cuatro veces mayor, independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular,
incluido el propio antecedente de DM. El estudio DIGAMI demostré que un control
glucémico optimizado (< 180 mg/dl) durante la fase aguda del IAM permitia una

reduccion significativa de la mortalidad a un afio del 30% y a 3 o 4 afios del 11%?115.

Un gran numero de estudios han demostrado la asociacion entre la glucosa al
ingreso elevada y el mal prondstico en pacientes con IAM y/o angina inestable156.160,
Esta asociacion adversa parece ser independiente de otros factores
pronosticos161.162 como las terapias de reperfusion, y persiste incluso después de la
correccion de los niveles de HbA1c153158163  [,a insuficiencia cardiaca también ha
sido asociada con niveles altos de glucemia en los pacientes con [AM64, Por otro
lado, se ha puesto en evidencia que las fluctuaciones de la glucosa al ingreso por un

evento coronario tienen peor pronéstico que la hiperglucemia aislada y predicen
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mejor en los pacientes sin DM conocida la aparicién ulterior de alteraciones en el

MH (165,166,

Se han estudiado las posibles diferencias en cuanto al pronédstico entre
hombres y mujeres segiin la glucemia en el momento del ingreso. En el estudio
DIGAMI®7, no hubo diferencias significativas en la mortalidad entre hombres y
mujeres cuando la glucemia era mayor de > 11 mmol/l. De forma similar, en el
estudio de Miidespacher6® no encontraron que el género fuera un factor predictor

de mortalidad intrahospitalaria.

1.3. HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y SU POSIBLE PAPEL EN EL
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

1.3.1. Historia de la Hemoglobina glicosilada

En 1962 Huisman y cols. describieron un incremento en una de las fracciones
menores de la hemoglobina en cuatro pacientes con DM que inicialmente
atribuyeron a la ingestion del hipoglucemiante oral tolbutamida, pero los intentos

para reproducir “in vitro” este fenémeno no fueron exitosos16°.

Samuel Rahbar, durante un estudio para detectar hemoglobinas anormales,
que incluia cerca de 1.200 pacientes de la Universidad de Cambridge, observé que
dos pacientes con antecedente de DM mostraban un movimiento anormal en una de
las fracciones de la hemoglobina. Esto lo impuls6 a estudiar, en el afio 1968, a 47
personas con antecedente de DM y con mal control glucémico. En todos describieron
una banda anormal que llamaron componente diabético de la hemoglobinal70.
Posteriormente se demostré que este componente diabético tenia caracteristicas
cromatograficas muy similares a la HbAlc, el cual es un componente menor de la
hemoglobina descrita en forma inicial por Schnek y Schroeder en 1961171 Estudios
posteriores establecieron que el incremento de hemoglobina en los pacientes con

DM era idéntico a la HbA1c172.
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1.3.2. Formacion de la hemoglobina glicosilada

La hemoglobina de los seres humanos estd compuesta por tres variedades de
hemoglobina llamadas: hemoglobina A, hemoglobina A2 y hemoglobina F. La
hemoglobina A es la mas abundante porque sola representa, aproximadamente, un
97%. Dentro de esta misma fracciéon hay varios grupos, también conocidos como
fracciones menores (HbAla, HbA1lb y HbA1lc), las cuales se diferencian entre si de

acuerdo con la velocidad de movimiento durante el proceso de electroforesis1’3.

La HbAlc es la mas abundante de los componentes menores de la
hemoglobina en los eritrocitos humanos. Se forma por la condensacién de la glucosa
en la porciéon N-terminal de la cadena beta de la hemoglobina, de tal forma que el
organismo se encuentra expuesto a la modificaciéon de su hemoglobina por la adicién
de residuos de glucosa: a mayor glucemia se produce una mayor glicosilacién de la

hemoglobinal74.

Existe una relacion directa entre la HbAlc y el promedio de glucosa sérica,
porque la glicosilacion de la hemoglobina es un proceso relativamente lento, no
enzimatico, que ocurre durante los 120 dias de vida media del eritrocito; por lo que
el valor de la HbA1c se estima representativo de la glucemia promedio en las dltimas
6 a 8 semanas. Los resultados descritos por Fitzgibbson en 1976 mostraron que las
concentraciones de HbA1lc se incrementan conforme el eritrocito envejece. En los
pacientes con DM el incremento es significativamente mayor, en comparacion con

pacientes sanos!74175,

1.3.3. Factores que modifican la medicion de los valores de HbAlc

Se ha descrito diferentes factores que pueden modificar las concentraciones
de HbA1c, como las hemoglobinas anormales, las alteraciones derivadas de fArmacos
y ciertas enfermedades. Las variaciones genéticas y las formas derivadas de

modificaciones quimicas pueden afectar los valores de HbAlc.

La hemoglobina normal de los adultos (HbA) se glucosila a la forma HbAlc,
pero cuando existen formas anormales éstas pueden formar otros productos

glucosilados, como HbS1c y otras mas, en lugar de HbAlc. Ademas, existen estudios
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que sugieren que las hemoglobinas anormales se glucosilan a diferente velocidad

que la HbA, lo cual podria alterar también los resultados176.177,

La Hb-carbamilada suele aparecer en pacientes con insuficiencia renal y su
concentracion es proporcional a la concentraciéon de urea y es indistinguible de la
HbAlc por algunos métodos; esto puede incrementar falsamente las
concentraciones de HbAlc. Pero a pesar de la posible interferencia con la Hb-
carbamilada los resultados de la HbAlc son validos para los pacientes con DM con

insuficiencia renal crénica utilizando el método adecuadol7s.

Asi mismo, las altas concentraciones de Hb-acetilada descritas en pacientes que
ingieren acido acetil salicilico en dosis mayor a 4 g/dia y en algunos sujetos

alcohdlicos pueden presentar incrementos falsos de concentraciones de HbA1c179.

Cualquier condicién clinica que acorte la supervivencia de los eritrocitos o
disminuya su vida media puede dar resultados falsos de HbAlc. La anemia por
deficiencia de hierro puede llevar a incremento en la HbAlc superior al 2%, lo cual
puede ser reversible al ser tratado con hierrol80. En cambio, la anemia hemolitica
tiene el efecto opuesto al de la deficiencia de hierro al reducir las concentraciones de

HbA1c181,

1.3.4. HbA1c en relaciéon con las complicaciones crénicas

A lo largo de los afos, diferentes estudios han mostrado la asociacion entre el
descontrol glucémico y las complicaciones crénicas (microvasculares o
macrovasculares, o ambas). Los dos grandes estudios que mencionaron la utilidad
clinica de la HbA1lc y su asociaciéon con complicaciones microvasculares son el del
control de la DM y sus complicaciones (DCCT) y el United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)182183,

El estudio DCCT examindé si a través de un tratamiento intensivo era posible
disminuir la frecuencia y gravedad de las complicaciones cronicas82. A tal fin, se
reclutaron 1.441 pacientes con DM tipo 1, la mitad de ellos se asigné a tratamiento
intensivo y la otra mitad a tratamiento convencional. El estudio mostro, después de
6,5 afios de seguimiento, que el tratamiento intensivo se acompafié de reducciones

del riesgo de retinopatia, proteinuria y neuropatia del 54%, 76% y 60%,
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respectivamentel82. Los analisis subsecuentes mostraron que el principal
determinante del riesgo de complicaciones en cada grupo de tratamiento eran las
concentraciones de glucosa a lo largo del tiempo, representado por los niveles de
HbAlc, y se observo un incremento exponencial entre las complicaciones y las
concentraciones de HbA1c184, para cualquier valor anormal de HbAlc. Ademas, se
demostré que no existia un valor de HbAlc umbral por debajo del cual no hubiera
riesgo de progresion de estas complicaciones13. Aunque en el DCCT la frecuencia de
eventos cardiovasculares fue baja, hubo mayor nimero de eventos en el grupo con
tratamiento convencional comparado con el tratamiento intensivo, aunque la
ausencia de significaciéon estadistica se atribuyé a la baja edad de los pacientes
reclutados!85, Sin embargo, el estudio subsiguiente de estos pacientes mostr6 que
durante el seguimiento de 17 afios hubo 46 eventos cardiovasculares, en 31
pacientes que habian recibido el tratamiento intensivo comparado con 98 eventos
en 52 pacientes del tratamiento convencional, lo que en una reduccion del 42% del
riesgo cardiovascular. Por otro lado, la reduccién de los niveles de HbAlc se asocio,
con la disminucion de los eventos en el grupo de tratamiento intensivo de forma

significatival8e.

El estudio DCCT so6lo enrol6 a pacientes con DM tipo 1 por lo que no quedd
claro hasta qué punto los resultados podrian extrapolarse a pacientes con DM tipo 2,
los cuales constituian 90% de la poblacion con DM. Por ello, el estudio prospectivo
UKPDS183 abordo, entre otros objetivos, el resolver esta duda mediante la inclusiéon
de 5.102 pacientes y un periodo de seguimiento de 10 afios. Los resultados
evidenciaron que se podia reducir el riesgo de retinopatia, nefropatia y neuropatia
cuando se establece una terapia intensiva para el control de la glucemia. De este
modo, los valores de HbAlc se redujeron a un valor promedio de 7% en
comparaciéon con el 7,9%, valor medio alcanzado con la terapia convencional. Esta
reduccion en el valor de la HbAlc se correspondié con una disminucién del 25% de

las complicaciones microvasculares.

El estudio ADVANCE (Estudio de Accion en Diabetes y Enfermedad Vascular)
incluy6 a cerca de 11.140 pacientes con DM tipo 2, con riesgo elevado de
enfermedad cardiovascular, asignados aleatoriamente a recibir un control de

glucemia intensivo con glicazida modificada de liberacién prolongada, aunado a otro
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farmaco, para lograr valores de HbAlc igual o menor de 6,5% frente a un control
estandar (HbAlc 7%). Después de cinco afios de seguimiento la concentracion de
HbA1c fue inferior en el grupo de control intensivo con valores de 6,5% frente al
7,3% obtenido con el tratamiento estandar. El control intensivo de las
concentraciones de HbAlc se acompail6 de una reduccion del 10% de la
combinacién de eventos micro y macrovasculares, especialmente del riesgo de
nefropatia en un 21%. Sin embargo, el tipo de control al que se sometieron los

pacientes no influyé en los eventos macrovasculares8’.

En diversos estudios se ha mostrado que la HbAlc es uno de los
determinantes mas importantes para complicaciones crénicas. Sin embargo, se ha
observado que la variabilidad de las concentraciones de glucosa puede ser un factor
independiente para la presencia o progresion de dichas complicaciones, mediado a
través de estrés oxidativo y produccién de radicales libres, lo que podia no verse

reflejado en su totalidad con los niveles de HbA1c188.

Kilpatrick y cols.18? realizaron un analisis con datos del estudio DCCT
mostrando que la variabilidad en las concentraciones de glucosa sérica no era un
factor adicional para la aparicion de complicaciones microvasculares mas alla que lo
predicho por el promedio de glucosa sérica. Las concentraciones de glucosa pre y
postprandiales eran igualmente predictivas de complicaciones de pequefio vaso en
pacientes con DM tipo 1. En el estudio realizado por Lachin y cols.1?9, nuevamente a
través de datos proporcionados por el estudio DCCT, la HbAlc explica virtualmente
todas las diferencias para desarrollar complicaciones relacionadas con DM entre los
grupos de tratamiento intensivo y el convencional. Mientras que otros factores,
como la variabilidad de glucosa, pueden contribuir al riesgo de complicaciones,
aunque ello se refleja en una pequefia proporcion en ambos grupos de

tratamiento8°.

En contraste con la variabilidad de glucosa, algunos estudios han sugerido
que la variabilidad en las concentraciones de HbA1lc es la que podria explicar mejor
las complicaciones micro y macrovasculares, ya que reflejarian fluctuaciones
sostenidas de la glucemia que influirfan en mayor medida en el desarrollo de

complicaciones!91,
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1.3.5. Estandarizacion de las concentraciones

Se han presentado grandes mejoras en los sistemas de medicién de la HbAlc
desde su introduccion hacia 1977. En los primeros momentos el método utilizado
mostraba una pobre precisiéon y no existian calibradores o materiales adecuados
para realizar un buen control de calidad, por lo que pronto se evidencié la
discrepancia entre los resultados de los diferentes laboratorios. La disparidad en los
resultados se debia a la diferencia en la gama de métodos utilizados, lo que impedia
una adecuada comparacion de resultados entre los distintos laboratorios!?2.
Peterson y cols. fueron los primeros en intentar estandarizar las concentraciones
aunque fue tras la publicacién del estudio DCCT cuando se inicid la estandarizacién

internacionall93.194,

La falta de universalizacion derivd en diferentes iniciativas. Asi, en EEUU se
llevé a cabo en 1996 el Programa Nacional de Estandarizaciéon de Glucohemoglobina
(NGSP), para establecer un sistema de referencia en los laboratorios que pudiera
utilizarse para calibrar y estandarizar métodos comerciales de HbAlc y sistemas
analiticos92. Otra iniciativa fue el sistema BioRex 70 HPLC, del laboratorio central
del DCCT, se eligi6 como el método patrdén de referencia en el NGSP194. Asi mismo,
Suecia, llevé a cabo la estandarizacién a través de un sistema de cromatografia de
intercambio idnico muy especifica (Mono S) para realizar la calibracién en 1998
mientras que en 1995, lo hizo la sociedad de Diabetes de Jap6n (SD]), en

colaboracion con la Sociedad Japonesa de Quimica Clinica (JSCC)19.

Una caracteristica que compartian los programas nacionales es que no existia
un sistema de referencia de materiales y de procedimientos de medicion que fueran
universalmente reconocidos y que pudieran comparar los resultados de HbAlc a
nivel global. Para tener un sistema de estandarizacion en las mediciones la
Federacion internacional de Quimica Clinica (IFCC) establecié un grupo de trabajo
para preparar un sistema de referencia. Desarrolldé un método que mide
especificamente la concentraciéon de una sola especie molecular de HbAlc. Como
resultado de este incremento en la especificidad, los resultados obtenidos fueron
diferentes en comparacion con los obtenidos con los sistemas utilizados hasta ese

momento. Posteriormente, cuando se compararon varias muestras a la vez, se
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evidencié una relacién lineal entre los resultados de los sistemas nacionales con el
IFCC. A través de grandes estudios comparativos entre los métodos se obtuvo una
relacion, conocida como la ecuacion maestra que permitia transformar los

resultados de un método en otro192196,

En mayo de 2007, a través de un consenso, se establecieron los parametros
aprobados por la ADA, Asociacion Europea para Estudio de Diabetes (EASD), IDF y la
[FCC:

- Los resultados de la HbAlc deben estandarizarse en todo el mundo,
utilizando para ello el nuevo método de referencia (IFCC);

- El método de la IFCC es el Unico valido y los resultados deben expresarse en
las unidades IFCC (mmol/mol, sin decimales) junto con las que se utilizan en
la actualidad (unidades NGSP, en %).

- Los resultados del estudio ADAG!°7 permitirdn expresar, también, los
resultados en forma de valor medio de la glucosa derivado de la HbAlc (en

mmol/mol)192195,

Los editores de revistas recomiendan que los valores de HbAlc se expresen

en ambos sistemas de medida.

1.3.6. Hemoglobina glicosilada como prueba diagnéstica

Desde que en 1976 Koening y cols, describieran que la HbAlc se forma
lentamente de forma no enzimatica y proporcional a la concentracion de glucosa,
existe un interés extendido en el uso de la HbA1c para el cribado e identificacion de
las alteraciones del metabolismo de la glucemia y la DM198, Un Comité internacional
de Expertos realizé un informe de consenso en 2009, recomendando que un nivel de
HbA1lc mayor e igual a 6,5% debiera usarse para diagnosticar DM y la ADA ratifico
dicha decisién232, El diagnéstico debe ser confirmado con una segunda
determinacion. Dicha recomendacién destaca que existen algunas ventajas técnicas
en la mediciéon de la HbAlc sobre el test de SOG, la evaluaciéon puede hacerse en
cualquier momento del dia ya que no precisa que el paciente se encuentre en
ayunas. Ademas, se afecta de menor manera que la glucosa por cambios recientes de

la dieta o estilo de vida, es estable a temperatura ambiente y muestra menor
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variabilidad bioldgica intra-individuo (4% de coeficiente de variacién) que la
glucosa en ayunas o tras la SOG. Desde el punto de vista practico existe una fuerte
correlacion entre los niveles HbA1lc y la retinopatia y su utilizacion se ha difundido
practicamente en todos los paises. La recomendacion también apunta que si una
HbA1c no esta disponible o no es correctamente interpretable, por ejemplo en una
situacién de recambio celular rapido con anemia, deberiamos realizar el diagnostico

con los criterios previos incluyendo el uso de una SOG.

A pesar de su gran uso clinico, estabilidad preanalitica y bioldgica y su extendida
estandarizacion, la HbAlc tiene una importante limitacién. La HbAlc sufre un error
sistematico con un sesgo analitico que puede determinar valores inferiores a los
valores reales. Esto llega a ser un verdadero problema cuando es la HbAlc el tnico
test diagnéstico utilizado para la determinacién de HbAc1. Cualquier condicién que
disminuya la edad media eritrocitaria disminuira el valor de la HbAlc
independientemente de la glucemia o del test usado para medirla.
Hemoglobinopatias estructurales y sindromes talasémicos pueden también alterar
los resultados de la HbAlc, independientemente del proceso patolégico o del test
usado. Situaciones con aumento de la urea, bilirrubina, triglicéridos o la ingesta
crénica de alcohol, salicilatos, vitamina C o la adicciéon a opiodes también pueden
interferir en los resultados. Ademas, se conoce que la raza o etnia podria también

tener impacto en la HbA1lc independiente de la glucemia.

Por todas estas razones, los valores de HbAlc no siempre han sido
recomendados para el diagndstico de DM por la variacién en la medicién. Sin
embargo, desde que en EEEUU se llevé a cabo el NGSP existe un estricto programa
de control de calidad que asegura una precision en la medida y permite estandarizar

los resultados.

En el estudio NHANES!99 se observé que una HbAlc de 5,8 % tenia una alta
sensibilidad (86%) y especificidad (92%) para el diagnéstico de DM comparado con
el criterio de glucosa en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl. Similares resultados se
documentaron en una revision sistematica que se realizé para la deteccién de DM
tipo 2, evidenciando que la HbAlc y la glucosa plasmatica en ayunas tenia similar

eficacia en la diagnostico. Adicionalmente, comparada con la glucemia en ayunas, la
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utilizacién de un punto de corte de 6,1 en la HbAlc aumenté la sensibilidad y la
especificidad en el diagndstico de DM, del 78 al 81 % y del 79 al 84%,

respectivamente.

Sin embargo, existen estudios que han demostrado la ausencia de
concordancia entre la HbAlc y los test de SOG, pareciendo existir diferencias en
grupos étnicos y las distintas poblaciones. En los estudios de Pinelli y cols.200 se
observa una baja sensibilidad y una alta especificidad para el diagndstico de DM en
arabes. De forma paralela, en un gran estudio internacional que fue disefiado para
estudiar la relacion entre la HbAlc y los niveles de glucemia se encontré que los
niveles de HbAlc eran diferentes entre los Afroamericanos y los Caucasicos para el
mismo nivel de glucemial®’. De forma similar, Kim y cols.201 en una poblacién de
coreanos encuentran una discordancia significativa entre la glucosa en ayunas y la

HbAlc.

1.3.7. Hemoglobina glicosilada como medio de control de la Diabetes Mellitus

En la actualidad diferentes recomendaciones tratan de orientar acerca de las
concentraciones ideales de HbAlc en pacientes con DM sin que exista un consenso
claro en la definicién de un valor éptimo. Los resultados de los estudios UKPDS y
DCCT son los que han arrojado la mayor evidencia de que un adecuado control
glucémico puede disminuir el riesgo de complicaciones vasculares. Por ello, es 16gico
suponer que si se obtienen valores normales de HbAlc se conseguiran mejores
resultados en cuanto a complicaciones y supervivencia. Sin embargo, en la practica
los resultados obtenidos con el tratamiento intensivo son discrepantes ya que los
muy intensivos se acompafian mas frecuentemente de episodios de hipoglucemia y
en algunos casos, de un incremento de la mortalidad. Por ello, diferentes
asociaciones han dado recomendaciones sobre cudl debe ser la concentracién ideal
de HbAlc de acuerdo con los resultados de diferentes estudios. Asi, las guias del
grupo Europeo, basadas en los analisis del estudio DCCT, recomiendan que en los
pacientes con DM tipo 1 y 2 del valor de HbAlc sea inferior a 7,5% para poder
reducir el riesgo de complicaciones vasculares202203, Por su parte, la ADA,
recomienda un valor inferior a 7%, al considerar que el valor en los pacientes sin DM

oscila entre el 4 y el 6% y que un control mas estricto que llevara el valor de HbAlc a
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rangos normales o inferiores a 6% conduciria a menor riesgo de complicaciones,

pero mayor riesgo de hipoglucemiaZ204.

1.3.8. Valor prondstico de la HbA1c al ingreso en el Infarto Agudo de Miocardio

La elevacion de la HbAlc ha sido asociada con un incremento del riesgo
cardiovascular en pacientes con o sin DM205206, Ademads, la DM, y los estados
prediabéticos, estan asociados con mal prondstico en los pacientes con un [AM145-147,
Recientemente se ha demostrado que la alteracion crénica de la glucemia, reflejada
mediante los niveles de HbA1lc, es también un reflejo del pronoéstico en los pacientes
con IAM, aunque dicho hallazgo no se ha puesto de manifiesto en todos los trabajos

realizados.

Aunque tanto la HbA1c y la glucemia al ingreso podrian estar asociadas con el
pronostico, en ciertos estudios la HbA1lc parece un marcador menos importante. Asi,
Timmer y cols.207 encontraron que la glucemia fue predictor de mortalidad mientras
no lo fue la HbAlc, concluyendo que las alteraciones agudas del MHC parecen tener
mayor relacion con el pronéstico que el control a largo plazo que pone de manifiesto
la HbAlc. A pesar de estas consideraciones, el incremento de HbAlc es un fiel
indicador de la regulacién de la glucosa a largo plazo, mientras la glucosa puede ser
consecuencia del estrés inmediato y depender mas de la gravedad. La hiperglicemia
al ingreso esta asociada a mayor frecuencia cardiaca y tamafio del IAM asi como
peor funcién ventricular sin que en muchos casos pueda confirmarse la existencia de
DM. Por ello, tiene interés practico el posible papel diagnéstico de la situacién de
MHC previa evidenciado por los valores de la HbAlc. A este respecto, los resultados
del metaanalisis realizado por Liu y cols. en pacientes hospitalizados con SCAZ208
sugieren que un nivel elevado de HbAlc predice un incremento de riesgo de
mortalidad a corto y largo plazo. El impacto de la HbAlc parece ser distinto en
paciente con o sin DM. Los niveles de HbA1lc estuvieron asociados con mayor riesgo
de mortalidad en pacientes sin DM reconocida incluso después de ajustar por otros
factores de riesgo conocidos, pero tuvo un efecto neutral en la mortalidad en
pacientes con DM. Los autores justifican estos hallazgos porque, en primer lugar, un
valor elevado de HbA1c evidencia una DM no diagnosticada y por lo tanto pacientes

que no estan recibiendo tratamiento. Por otro lado, el punto de corte considerado de
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la HbA1c podria también condicionar los resultados. Adicionalmente, las estrategias
de reperfusion pueden estar mejorando la supervivencia de los pacientes con DM e
IAM. Por ultimo, la HbA1lc podria perder su valor prondstico en los pacientes con DM
y fallo cardiaco como se ha observado en otros factores de riesgo cardiovascular

como el IMC o el colesterol total298,

Muchos estudios muestran que aunque la mortalidad cruda fue mayor en
pacientes con niveles altos de HbAlc, esta no emerge como un factor independiente
de riesgo tras ajustar por los factores de riesgo cardiovascularl63.207.209, A pesar de
estos resultados, otros estudios sugieren que los niveles de HbA1c fueron un potente
predictor de mortalidad hospitalaria y a largo plazo por lo que parece que el valor
pronoéstico de la HbAlc no esté definitivamente aclarado210-213, De esta forma,
Timmer y cols.214 en un estudio posterior observaron que después de excluir la
mortalidad temprana, la HbA1lc se asocia con la mortalidad a largo plazo, mientras la

glucemia no.

1.4. DETECCION PRECOZ DE LA DIABETES MELLITUS NO CONOCIDA
EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO: DIFICULTADES
DIAGNOSTICAS

Teniendo en cuenta que los pacientes que sufren un evento cardiovascular,
especialmente un IAM, presentan con frecuencia DM7994, es recomendable realizar
un estudio del MHC durante el ingreso. Dicho estudio debe ir dirigido a detectar
posibles alteraciones, para de esta forma evitar la progresién a DM o en el caso de
estar instaurada, intentar optimizar el control glucometabdlico?!s. Entre otros,
Norhammar y cols.?4, Tenerz y cols.15% y Bartnik y cols.”?93 han evidenciado una alta
prevalencia de alteraciones del MHC en los pacientes con IAM. Esta prevalencia fue
alta tras excluir a los pacientes con DM previamente conocida y a aquellos con
concentraciones de glucemia al ingreso muy elevadas. Independientemente del
diagnostico de DM, los pacientes con estado prediabético tienen no sélo un alto
riesgo de desarrollar DM y sus complicaciones micro y macrovasculares, sino tienen

también un mayor riesgo de morbilidad cardiovascular y mortalidad respecto a los
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pacientes con MHC normal. Por ello es de gran interés practico que en los pacientes
que ingresan por IAM se realicen los esfuerzos necesarios para establecer el posible

diagnéstico de DM previamente no conocida®>? o de una alteraciéon del MHC.

Realizar un diagnostico precoz es de gran interés practico, para establecer
unas recomendaciones farmacoldgicas y modificaciones del estilo de vida, ya que el
inicio precoz del tratamiento antidiabético mejora el prondstico8!, disminuyendo el
niumero de comorbilidades, mortalidad y el riesgo de sufrir nuevos eventos
coronarios. Igualmente, teniendo en cuenta que riesgo de muerte en pacientes con
[AM esta significativamente aumentado en la DM, un mayor rigor y mas temprana
modificacion de los factores de riesgo cardiovascular puede tener una mayor
repercusion entre los pacientes con DM. Por ello, los pacientes con DM que han
sufrido un IAM deben ser considerados un grupo de alto riesgo y merecedores de un
enfoque terapéutico agresivo, incluida la revascularizacion coronaria en aquellos

con una anatomia adecuada??.

Por la alta prevalencia de alteraciones del MHC, incluida la DM no conocida
previamente, es pertinente la recomendacién de que ante un evento cardiovascular
no debiera perderse la oportunidad de confirmarlo o descartarlo. Esta
recomendacion es especialmente importante cuando existe una alta prevalencia de
DM conocida en los pacientes con IAM, como es el caso de la Regién de Murcia24217, y

por lo tanto mas probable la existencia de alteraciones del MHC no conocidas.

Desafortunadamente, la estrategia 0ptima para identificar las alteraciones del
MHC en el contexto de un evento coronario no esta totalmente establecida. Las guias
europeas en DM, pre-diabetes y enfermedad cardiovascular recomiendan realizar
una SOG a las personas con enfermedad coronaria218, A pesar del que el SOG puede
ser considerado como el patrdn oro en el diagnoéstico de las alteraciones del MHC, su
utilidad se ve limitada, en parte, por su laboriosidad, los inconvenientes ocasionados
al paciente y a menudo, por la pobre reproducibilidad de sus resultados219-222, La
medida de glucosa plasmatica en ayunas es utilizada con mayor frecuencia en la
practica diaria por ser mal facil de realizar, menos costosa para el paciente y mas
barata. Ademas, la SOG consume mayor tiempo y presenta mdas inconvenientes que

la glucosa al ingreso221.222, qunque también la glucemia en ayunas puede dar falsos
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negativos. Por estas razones, se ha sugerido poner especial atencién en los valores
de la glucosa al ingreso y en ayunas. De esta forma, la guia de practica clinica de
2005 “The Joint British Societies” sugiere que la medicion de la glucemia en ayunas
podria ser una alternativa a la SOG en pacientes que han presentado un IAM?223, Asi
mismo, Okosieme y cols.8¢ encuentran que la combinacion de la glucosa plasmatica
en ayunas y la glucosa al ingreso, son altamente sensibles para identificar pacientes
con DM, sugiriendo que este es un buen método de cribado que permita disminuir el
numero de pruebas SOG que habria que realizar. Por otro lado, existe evidencia que
sugiere que el uso de una glucemia en ayunas como Unica medida no permitira el
diagndstico de una proporcion de los pacientes con posible DM después de un IAM7°.
Todo estos hallazgos dejan sin resolver cuando es necesario una SOG, o cuando la
glucemia al ingreso o la glucemia en ayunas durante el IAM podria permitir el

diagnéstico de DM de novo.

Otro aspecto relevante es que no esta determinado cual es el momento ideal
para la realizaciéon de la SOG tras el IAM, bien durante la hospitalizacién, en una fase
precoz, o mas tardiamente tras el alta del paciente. La principal objecién para la
realizacion precoz de la SOG es la frecuente situaciéon subyacente de estrés que
puede determinar una hiperglucemia y/o resistencia a la insulina que podrian
afectar a los resultados. Este inconveniente no es tal para autores como Norhammar
y cols.?* para los cuales las alteraciones en el MHC diagnosticadas, en base a la
glucosa ayunas y una SOG, en la fase aguda estan relacionadas mas con la disfuncién
de las células beta que con la hiperglucemia de estrés. Apoyando estos datos, los
investigadores del estudio GAMI221 confirman que la SOG realizada en pacientes con
IAM al alta hospitalaria aporta informaciéon relevante sobre la situacién
glucometabdlica a largo plazo. Del mismo modo, Lankisch y cols.224 encuentran que
la SOG realizada antes del alta es un test fiable para identificar a aquellos pacientes
con alteraciones del MHC, ya que todos los sujetos que presentaron alteraciones de
la glucemia durante la hospitalizacién y tras la normalizacién de la CPK, fueron
diagnosticados de DM tras una nueva SOG a los tres meses. Por el contrario, se ha
afirmado que la fase de hospitalizacién es un periodo demasiado precoz para la

realizacion de la SOG ya que la elevada prevalencia de las alteraciones del MHC
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(46,9%) evidenciadas de este modo, no se pudo confirmar en la mitad de estos

pacientes cuando se les repitid el test a los tres meses (24,9%)225.

Los inconvenientes anteriormente referidos de la SOG han centrado la
atencion en el posible papel diagnostico de la HbA1c232 ya que es un marcador de
estado glucometabdlico a largo plazo que puede mejorar la identificacién de los
pacientes con mayor riesgo de alteracion del MHC. Desafortunadamente, la
consideracion aislada de la HbAlc no cuenta con la aceptacion general como criterio
diagnéstico. En 2010, como consecuencia del uso generalizado de la HbAlc
estandarizada a través del National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP)226, la ADA acept6 finalmente un valor de HbAlc = 6,5% como un criterio

diagnéstico adicional para la DM2.

La ventajas de la HbAlc frente a la prueba de SOG radican en su
determinacién en una sola muestra sanguinea y que no requiere que el sujeto esté
en ayunas. En los dltimos afios, la validez de la HbA1c como método de cribado de la
DM también ha sido estudiada. Asi, algunos estudios sugieren que la HbA1lc podria
no ser adecuada204227 mientras que otros sugieren lo contrario228229 De este modo
de la Hera y cols.222, en un estudio en pacientes con coronariopatia, observan que la
determinacion de la HbA1lc s6lo permitia el diagndstico de algunos casos adicionales
de DM de novo confirmados por la SOG. Sin embargo, a pesar de esta relativa baja
aportacion, la inclusion de la HbAlc aporta valor en un modelo de riesgo de DM y

por tanto la considera como un marcador util para optimizar el uso de la SOG.

A pesar de las consideraciones anteriores, no siempre los responsables de los
cuidados de los pacientes con IAM son totalmente conscientes de la dimensién del
problema de la DM no conocida que en muchas ocasiones puede pasar
desapercibida. Adicionalmente, aquellos pacientes que fallecen precozmente o en los
que mantienen un estado de estrés sostenido derivado de un infarto extenso y/o
comorbilidad severa subyacente, no son evaluados mediante una SOG. Todas estas
razones contribuyen a que no es infrecuente que durante la hospitalizaciéon por un
IAM, no se establezca ni descarte sistematicamente la existencia de una alteracién
del MHC, privando al paciente, en el primero de los casos, de un control

glucometabdlico precoz con el consiguiente impacto prondstico a largo plazo.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

De acuerdo con las consideraciones anteriores, la determinacion sistematica

y precoz de la HbAlc puede tener un papel relevante en la caracterizacion

diagndstica y pronostica en los pacientes con IAM. Para verificar este papel de la

HbAlc, el propodsito del presente estudio fue dirigido a satisfacer los siguientes

objetivos:

Objetivo principal:

Verificar la hipdtesis de que la determinacion de la HbAlc al ingreso de los

pacientes con [AM tiene utilidad en los siguientes aspectos:

Posibilita la identificacién de la DM novo en los pacientes que ingresan
por IAM.

Caracterizacién pronostica de los pacientes que presentan un [IAM.
Este valor prondstico puede ser particular atendiendo a que los
pacientes presenten DM conocida, o bien esta sea diagnosticada de
novo, o bien en los que no se establezca el diagnoéstico de DM.
Constituye una variable independiente asociada a la aparicion al afio

de cualquier alteracion del MHC y, especialmente, la DM.

Objetivos secundarios:

Conocer la prevalencia de DM entre los pacientes que presentan un
IAM en nuestra area de salud de la Region de Murcia.

Estudiar la asociacién entre el valor de la HbAlc al ingreso y la
posterior aparicion de DM en el seguimiento convencional de los

pacientes sin alteracion del MHC previa.
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MATERIAL Y METODOS

3.1. Poblacion de Estudio

Estudio observacional, prospectivo y longitudinal de los pacientes que
ingresaron en la Unidad Coronaria del Servicio de Medicina Intensiva del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia) con el diagndstico de IAM. El
periodo de estudio comprende desde Enero de 1999 hasta Enero de 2008 (Figura
3.1). Cuando el paciente ingresaba en mas de una ocasion con dicho diagnostico, solo
se considerd el primer episodio. Se excluyo6 a todos los pacientes en los que el IAM
ocurrié durante un procedimiento de revascularizacién coronaria, percutaneo o

quirurgico.

3.2. Criterios diagndsticos de IAM

El diagndstico de IAM se establecid segun la definicién de la ESC/ACC230 por
la presencia de al menos dos de los siguientes criterios: Dolor toracico tipico de
isquemia con una duracién mayor a 30 minutos y de caracteristicas opresivas;
Incremento de la fraccion MB de la creanticinasa (CK-MB) dos veces su valor normal
y/o de la troponina T; y cambios electrocardiograficos que indicaran isquemia o

necrosis miocardica.

3.3. Recogida de datos

Todos los datos recogidos fueron obtenidos de la entrevista clinica realizada
al paciente y fueron completados, y/o contrastados, con los obtenidos de sus
familiares y/o acompafiantes, incluidos los servicios de atencion extrahospitalaria.
Los antecedentes personales fueron confirmados mediante la revision de la historia
clinica o informes previos cuando existia un antecedente de ingreso previo por IAM

o cualquier otra causa.

De forma prospectiva al ingreso de todos los pacientes se rellen6 un
cuadernillo de recogida de datos (Anexo I). Entre otras, se recogieron edad, sexo,
variables demograficas (incluida la direccién y, al menos, dos posibles contactos
telefénicos), talla, peso y perimetro abdominal (que se midié por encima de la

espina iliaca anterosuperior), factores de riesgo cardiovascular (antecedente de DM,
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hipertension arterial, dislipemia y habito tabaquico). Igualmente, se recogieron
antecedentes de interés tales como existencia de enfermedad cardiovascular
(arteriopatia periférica, ictus, angina o infarto previos), insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otras comorbilidades. Respecto a la
situacién del paciente al ingreso se recogio la existencia de insuficiencia cardiaca
(Clase Killip)231, tensién arterial y frecuencia cardiaca. Los datos analiticos,
incluyeron ionograma, creatinina, determinaciones seriadas de marcadores de
necrosis miocardica (Fraccion MB de la Creatincinasa [CK-MB] y troponina T),
glucemia y HbAlc. Se prest6 especial interés a las caracteristicas del ECG inicial
(elevacion o no del segmento ST, frecuencia, ritmo y localizacién del infarto).
Respecto al tratamiento, se recogi6 la existencia o no de tratamiento cardiovascular
previo, tratamientos administrados inmediatamente antes a la hospitalizacién o tras

la misma, incluida la reperfusién farmacolégica o intervencionista.

3.4. Seguimiento de la poblacion del estudio

Se realizé un seguimiento del paciente, durante su estancia en la Unidad
Coronaria y el resto de hospitalizacidn, y se recogieron los tratamientos recibidos,
incluida la revascularizacion diferida, complicaciones y la mortalidad precoz y
hospitalaria. Las complicaciones mecanicas consideradas fueron rotura del septo,
pared libre o musculos papilares. Entre las complicaciones hemorragicas mayores se
consideraron la presencia de hemorragia digestiva, hemorragia retroperitoneal,
hemorragia del punto de puncidén que requirio intervencionismo, y a todas aquellas

con inestabilidad hemodinamica y necesidad de transfusién de hemoderivados.

Tras el alta, todos los pacientes fueron seguidos para conocer su situacion
vital y posibles ulteriores hospitalizaciones y su causa, cardioldgica u otras. En todos
los casos se intenté constatar si habian desarrollado alguna alteraciéon del MHC,
fundamentalmente DM. Adicionalmente se selecciond una muestra aleatoria de los
pacientes ingresados en el periodo de enero de 2006 a enero de 2008 para
realizarles un estudio mas exhaustivo de su MHC. Los pacientes fueron citados al
afio de haber presentado el IAM y se les realiz6 una entrevista clinica, determinacién

analitica y una SOG.
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De esta forma podemos dividir en dos fases el seguimiento de los pacientes:

- Seguimiento convencional a largo plazo (Figura 3.1): El seguimiento de
los pacientes, se realiz6 mediante la aplicacién informatica Selene y de la plataforma
denominada Agora Plus del Servicio Murciano de Salud. La plataforma Agora Plus se
trata de un programa que gestiona la Historia Clinica electrénica de cada paciente y
que permite integrar toda la informacién que dispone el sistema sanitario, incluida
la atencion primaria. Utilizando las herramientas habituales del sistema Selene y la
plataforma Agora se pudo revisar la historia clinica de cada paciente prestando
atencion a los informes clinicos, tratamientos prescritos e igualmente analiticas
realizadas tanto en atenciéon primaria como en posibles ingresos hospitalarios
posteriores. Cuando se disponia de una analitica se estudiaba de forma detalla la
glucemia, HbA1lc y posible SOG realizadas. Mediante este sistema se pudo constatar
aquellos pacientes que durante este periodo habian sido de diagnosticados de DM

y/o tomaban algin tratamiento antidiabético (insulina o antidiabéticos orales).

En el caso que no disponer informacién, se intent6 localizar a los pacientes y
se les entrevistd de forma telefénica. En el caso de que se hubiera producido su
fallecimiento, si este se produjo durante una subsiguiente hospitalizacién se obtuvo
informacién mediante el programa informatico Agora. Si el fallecimiento fue a nivel
extrahospitalario se consulté a sus familiares, cuando estos respondieron al contacto
telefénico, si eran conocedores de que su familiar se le hubiese diagnosticado o

recibiera tratamiento antidiabético de cualquier tipo.

- Estudio exhaustivo del MHC al afio del ingreso en un subgrupo del
estudio (Figura 3.1): De todos los pacientes ingresados durante el presente
estudio, entre aquellos que lo hicieron desde Enero 2006 hasta Enero 2008, que no
refirieron DM conocida ni fueron diagnosticados de DM de novo (en la
hospitalizaciéon o tras el alta), se seleccioné a la mitad de los mismos para una
evaluacion exhaustiva del MHC transcurrido el afio de su alta. La seleccién se realizé
de forma aleatoria mediante la aplicacién del paquete informatico utilizado. La
mitad no seleccionada para evaluacion se les someti6 a una encuesta telefénica para
conocer su situacion vital, tratamientos y la existencia de un posible diagnostico

ulterior a su ingreso de cualquier alteracion del MHC.
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Los pacientes para su evaluacion exhaustiva fueron citados para la
determinacion de sus medidas antropométricas (peso, talla y perimetro abdominal),
conocer su situacion clinica, estilo de vida y tratamientos. De esta manera, en todos
los pacientes se rellen6 un cuadernillo de recogida de datos (Anexo II). Asi mismo, se
les practic6 un analitica que incluy6, entre otras determinaciones, glucosa
plasmatica, HbA1lc, insulinemia, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicéridos (TAG), determinacion de marcadores de riesgo cardiovascular
(Lipoproteina A) e inflamatorios (Proteina C Reactiva), hemograma y coagulacion.
Ademas, a todos los pacientes se les realizé una SOG mediante la administracién de

75 gramos de glucosa tras 12 horas de ayuno.

3.5. Clasificacion y definicion de la poblacion estudiada

Para cumplir los objetivos del presente estudio los pacientes que ingresaron
por un IAM fueron considerados como con DM previamente conocida en el caso del
paciente conocia haber sido diagnosticado de DM, o en ausencia de tal conocimiento
recibia tratamiento antidiabético en el momento del ingreso ya fuera con insulina o
antidiabéticos orales. En caso contrario los pacientes se consideraron como sin DM
conocida. Por otro lado se defini6 como DM de novo cuando un paciente sin DM
conocida presentd un valor de HbAlc > 6,5%. Para apoyar este criterio ademas se
consideraba la presencia de hiperglucemia ya fuera en ayunas o de forma ocasional

en al menos una determinacion. Los valores considerados fueron:

- Hiperglucemia ocasional 2 200 mg/dl en al menos dos valoraciones
transcurridas las primeras 12 h de su ingreso
- Hiperglucemia en ayunas = 140 mg/dl en, al menos, 2 ocasiones tras las

primeras 48 h de evolucion incluidos los dias de estancia en planta

A fines de su comparacion, y de forma esquematica, los pacientes fueron
considerados en los siguientes grupos: 1) Pacientes sin DM conocida ni evidencia de
alteraciéon del MHC y 2) Pacientes con DM previamente conocida y 3) pacientes
diagnosticados de DM de novo (Figura 3.1). Para algunas comparaciones los
pacientes con DM conocida y los diagnosticados de novo fueron considerados

conjuntamente como un grupo de pacientes de DM.
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Los pacientes sometidos a una evaluacidon exahustiva del MHC, de acuerdo a
los resultados de la SOG fueron clasificados (Figura 3.1), siguiendo los criterios de

2010 de la ADAZ, en 3 grupos:

1) Metabolismo normal de la glucosa: Glucemia basal < 100 mg/dl (5,6

mmol/1) y glucemia tras SOG < 140 mg/dl (7,8 mmol/1).

2) Estado prediabético:

- Alteracion de la glucosa en ayunas (AGA): Glucemia basal entre 100 y
125 mg/dl (5,5 a 6,9 mmol/l) y glucemia tras SOG < 140 mg/dl (7,8
mmol/l).

- Intolerancia a la glucosa (ITG): Glucemia tras SOG entre 140 y 199
mg/dl (7,8 a 11,0 mmol/1).

3) Diabetes Mellitus: Glucemia en ayunas = 126 (7 mmol/l) y/o glucemia

tras SOG 2 200 mg/dl (11,1 mmol/I).

Todos los criterios referidos, incluida la realizacién de la SOG, requirieron
que el paciente se encontrara en situacidon estable y descartadas cualquiera de las
siguientes circunstancias: dolor persistente y/o recurrencia de dolor isquémico,
arritmias, incluida la taquicardia sinusal superior a 90 lpm, cualquier signo de

insuficiencia cardiaca, o cuadro infeccioso agudo o cronico.
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Figura 3.1: Diagrama de flujo, cronograma y clasificacion de la poblacién del estudio
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3.6. Determinacion de la Hemoglobina glicosilada

La determinacién de la HBAlc se realiz6 mediante el sistema Bio-Rad
VARIANT™ Il TURBO HbAIc Kit - 2.0. Este kit mide de forma porcentual de los niveles
de hemoglobina Alc en sangre humana utilizando la cromatografia liquida de alta
resolucion por intercambio idnico (HPLC) y de esta forma se consigue la separacion
cromatografica de la HbA1lc en un cartucho de intercambio catidnico. La separacion
se optimiza para eliminar interferencias procedentes de variantes de Ila

hemoglobina, Alc labil y hemoglobina carbamilada.

La precisiéon de VARIANT II TURBO HbA1c Kit - 2.0 se evalué en un estudio
basado en la directriz EP5-A2 del Instituto de estandares clinicos y de laboratorio
(CLSI), “Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods”

(Evaluacion del grado de precision de métodos de medida cuantitativos).

3.6.1. Principios del procedimiento de medida

Bio-Rad VARIANT II TURBO HbAlc Kit - 2.0 utiliza los principios de
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) por intercambio i6nico. Las
muestras se diluyen automaticamente en la estacién de muestreo de VARIANT II
TURBO (Sampling Station; VSS) y se inyectan en el cartucho de andlisis. Las dos
bombas de la estacion cromatografica de VARIANT II TURBO (Chromatographic
Station; VCS) crean un gradiente de tampones programado de fuerza idnica
creciente en el cartucho, donde las hemoglobinas se separan en funcién de sus
interacciones idnicas con el material del cartucho. Después, las hemoglobinas asi
separadas atraviesan la célula de flujo del fotdmetro, donde se miden los cambios de

absorbancia a 415 nm. Un filtro adicional a 690 nm corrige la absorbancia de fondo.

El software de gestion de datos clinicos VARIANT II TURBO Clinical Data
Management (CDM™) realiza una reduccion de los datos en bruto recogidos de cada
andlisis. Se utilizan dos niveles de calibraciéon para ajustar los valores de HbAlc
calculados. Para cada muestra, el software CDM genera un informe con los tiempos
de retencion de los picos detectados y un cromatograma. El pico de Alc aparece

sombreado. Esta area se calcula utilizando un algoritmo de Gauss modificado
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exponencialmente que excluye las areas de picos de Alc labil y hemoglobina

carbamilada del area de picos de Alc.

3.6. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas con distribucion normal son presentadas como
media y desviacion estandar (DE) y las de distribuciéon no normal como mediana y
rango intercuartilico (RIC). Las wvariables con distribucion normal fueron
comparadas entre grupos mediante el test de t-Student y aquellas con distribucion
no normal mediante la U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas son
presentadas como numeros y/o porcentajes y fueron analizadas utilizando tablas de

contingencia y chi-cuadrado.

La seleccién de la muestra para estudio exhaustivo del MHC se realizd
mediante el programa estadistico utilizado. Para determinar si los pacientes
seleccionados eran representativos de la poblaciéon general durante el periodo del
estudio referido, se compararon las caracteristicas al ingreso de los pacientes

evaluados y no evaluados.

Con el fin de analizar la sensibilidad y la especificidad de algunas variables
para determinar la capacidad de deteccién de las diferentes alteraciones del MCH se

utilizaron las curvas ROC (Receiving Operador Curves).

En los andlisis de regresion logistica realizados (mortalidad y para la
aparicion de DM al afo y durante el seguimiento convencional a largo plazo) se
incluyeron las variables que presentaron diferencias significativas en el analisis
bivariado y aquellas con relevancia clinica, atendiendo a evidencias previas, aunque

no existieran diferencias.

Con el objetivo de estudiar el valor prondstico de la HbA1 al ingreso se
realizaron las curvas de Kaplan-Meier. Se utilizé el cuartil superior en el caso de los
grupos No DM y DM de novo. Para los pacientes con DM previamente conocida se
utilizé6 como punto de corte el valor de la HbAlc mayor o menor de 7% segun se ha

utilizado previamente en la literatura232233,
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Se consider6 como significativo un valor de p < 0,05 y se utiliz6 el programa

estadistico SPSS version 15.0.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, desde enero de 1999 hasta enero de 2008,
ingresaron en la Unidad Coronaria del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca (HCUVA) 1.795 pacientes por un IAM, excluyendo cualquier ulterior

ingreso de un mismo paciente en el referido periodo.

4.1. Caracterizacion de los pacientes en cuanto a la presencia de

Diabetes Mellitus durante la hospitalizacion

Entre todos los pacientes, 622 (34,7%) presentaban DM previamente conocida.
En los 1.173 pacientes restantes, en 159 (8,8%) casos se establecio el diagndstico de
DM de novo mediante un valor de HbAlc mayor o igual a 6,5%, por lo que 1.014
(56,5%) pacientes ingresados por IAM no presentaban ninguna alteracion aparente
del MHC (Figura 4.1). De estos 1.014 pacientes, durante la hospitalizacién, en la
unidad coronaria o en planta, fallecieron 63 pacientes. De esta forma, fueron 951 los
pacientes potencialmente objeto del presente estudio, es decir aquellos que
ingresaron por IAM, sin diagnéstico previo ni de novo de DM y que sobrevivieron al

evento coronario.

PACIENTES INGRESADOS PORIAM EN LA
UNIDAD CORONARIA DEL HCUVA
DESDE ENERO DE 1999 A ENERO DE 2008
n=1.795

AN

DIABETES PREVIAMENTE SIN DIABETES CONOCIDA
CONOCIDA n=1173
n=622

DIABETES DE NOVO
n=159

A

EXITUS EN EL HOSPITAL
n==63

A

v

PACIENTES DADOS DE ALTA SIN
DM
n=951

Figura 4.1: Diagrama de flujo de la poblacién del estudio
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4.2. Caracteristicas de la poblacion global

Las caracteristicas de los 1.795 pacientes ingresados con el diagndstico de 1AM
en el periodo del estudio se recogen pormenorizadamente en la tabla 4.1. Entre los
datos mas relevantes, el 75 % eran varones y la edad media fue aproximadamente
de 64 afios, con casi un 25% de pacientes con una edad igual o superior a 75 afios.
En cuanto a sus antecedentes personales, la DM conocida se document6 en el 34,7%

de los pacientes.

Tabla 4.1: Algunas caracteristicas de la poblacién general (n = 1.795) al ingreso

Edad (afos) 64,3 +12,7
Pacientes = 75 afos 23,7
Sexo femenino 24,5
Perimetro abdominal (cm, mediana [RIC]) 29 [26 - 32]
IMC (kg/mz2, mediana [RIC]) 100 [95 - 108]
Antecedentes
Diabetes mellitus 34,7
Hipertension arterial 56,5
Hipercolesterolemia 47,1
Habito tabaquico activo 38,2
[AM previo 9,4
Ictus previo 9,6
Arteriopatia previa 7,7
Insuficiencia renal crénica 2,5

Datos expresados en porcentajes, excepto si se expresan las unidades.
IMC: Indice de Masa Corporal.

Al ingreso, los pacientes se presentaron con un retraso de 100 minutos de
mediana, la mayor parte de los pacientes, casi el 90%, lo hicieron con un IAM con
elevacion del segmento ST y la localizacion anterior del infarto fue algo superior al
40%. Un 30% de los pacientes presentaron algin grado de insuficiencia cardiaca
evaluado como superior a la clase Killip I, mientras el 4,5% ingres6 con shock
cardiogénico. El valor promedio de la HbA1lc fue de 6,7% y de la glucemia de casi 11
mmol/l. Estos y otros datos relativos a los indices indirectos de extension del IAM se

recogen en la tabla 4.2.
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Tabla 4.2: Situacidn al ingreso de la poblacién general, glucemia, HbAlc

e indices indirectos del tamano del infarto

Retraso al ingreso (min, mediana [RIC]) 100 [25 - 180]
Infarto con elevacion del segmento ST 87,9
Infarto de localizacién anterior 40,8
Frecuencia Cardiaca (Ipm) 78,7 £ 24,2
Tension arterial sist6lica (mmHg) 134,7 £ 30,7
Tensidn arterial diastélica (mmHg) 78,2 +18,4
Clase Killip

| 70

11 16

[11 9,5

IV 4,5
Glucemia al ingreso (mmol /1) 10,7 £ 5,5
HbA1lc al ingreso 6,7 £1,67
Pico de la CPK (ng/dl) 1.913,5+1.924,3
Valor maximo de CK - MB (ng/ml) 213,1 +232,4
Valor maximo de Troponina T (ng/ml) 19,5+ 41
Fraccién eyeccion Ventriculo izquierdo 48,2+99

Datos expresados en porcentajes excepto si se expresan las unidades.
CPK: Creatinfosfoquinasa; CK-MB: Fraccién MB de la creatincinasa.

Respecto a los diferentes tratamientos recibidos por la poblacion global, casi

un 80% de los pacientes recibié tratamiento de reperfusion, de los cuales en las dos

terceras partes se llevé a cabo mediante intervencionismo coronario inmediato tras

el ingreso. Igualmente, una alta proporciéon de pacientes recibié tratamiento con

acido acetilsalicilico y/o clopidogrel. Otros tratamientos habitualmente indicados,

tales como betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina y estatinas se administraron en torno al 80% de los pacientes. La

extension de la enfermedad coronaria evidenciada en la coronariografia mostro, al

menos, 2 vasos en mas de la mitad de los casos (Tabla 4.3). Una vez realizado el

tratamiento de reperfusidon se consigui6 un flujo TIMI igual o superior a Il en un

90% de los casos.
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Tabla 4.3: Tratamiento, coronariografia y estrategia de reperfusion en la poblacidn general

Tratamiento con:

Acido acetilsalicilico 97,2
Clopidogrel 79,9
Beta-bloqueantes 76,8
IECA 79,6
Estatinas 83,9
Tratamiento de reperfusién al ingreso 77
Angioplastia primaria 53,5
Fibrinolisis 19,9
Coronariografia 83,5
> 2 vasos 52,1
2 3 vasos 23,2
Minutos hasta Angioplastia percutdnea (mediana, [RIC]) 150 [100 - 240]
Flujo TIMI tras ICP
0 5,8
I 31
I 6,8
I11 84,1

Datos expresados en porcentajes excepto si se expresan las unidades.
IECA: Inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; ICP: Intervencionismo coronario
percutdneo.

En lo referente a las complicaciones, un alto porcentaje de los pacientes
presenté alguna durante su estancia en la Unidad Coronaria. Entre estas
complicaciones, la insuficiencia cardiaca, Killip clase IIl y IV, se documentaron en el
9 y el 11%, respectivamente. La ocurrencia de ictus de cualquier tipo estuvo
préxima al 1,5%, y las hemorragias mayores se documentaron en algo mas del 5%
de los pacientes. La mortalidad hospitalaria fue del 11%, en su mayor parte durante
su estancia en Unidad Coronaria. Estos y otros datos se recogen de forma mas

detallada en la tabla 4.4.
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Tabla 4.4: Complicaciones presentadas y mortalidad en la poblacién general

Clase Killip en la evolucion

I 63,7
I1 15,4
I11 9,5
1A% 11,4
Complicaciones mecanicas* 1,4
Bloqueo Auriculo-Ventricular 6,6
Complicaciones Hemorragicas mayores** 5,4
Ictus 1,4
Isquémico 0,9
Hemorragico 0,5
Angor postinfarto 4,1
Reinfarto 1,4
Mortalidad
Primeras 24 horas 2,8
Hospitalaria 11,6
12 meses 15,2
Durante el seguimiento 33,5

Datos expresados en porcentajes, excepto si se expresan las unidades.

* Incluyen la rotura del septo, pared libre o misculos papilares;

** Incluyen la hemorragia digestiva, hemorragia retroperitoneal, hemorragia del punto de
puncién y a todas aquellas con inestabilidad hemodindmica y necesidad de transfusién de
hemoderivados.

4.3. Caracteristicas de los pacientes con Diabetes Mellitus
previamente conocida, Diabetes Mellitus de novo y sin Diabetes

Mellitus

De acuerdo a los criterios referidos en la metodologia, entre la poblacion sin DM
previamente conocida identificamos 159 pacientes que cumplian criterios de DM de
novo. Al comparar a los pacientes de acuerdo a su consideracion como con DM
conocida, DM de novo y sin DM, estos ultimos presentaron menor edad que los
pacientes con DM conocida o de novo, aunque las diferencias solo alcanzaron
significacién estadistica en el caso de los pacientes sin DM (63 frente 67 afios). De
forma similar, los pacientes con DM conocida presentaron mas frecuentemente
diferentes comorbilidades que los pacientes sin DM o con DM de novo. Ademas, los

pacientes con DM de novo con respecto a aquellos sin DM presentaron en mayor
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porcentaje hipertension arterial, infarto o ictus previo. Las diferencias entre los
pacientes sin DM y aquellos clasificados con DM de novo o DM conocida fueron
estadisticamente significativas, en cuanto a que los pacientes con DM presentaban
un mayor perimetro abdominal e IMC. Estos y otros datos se encuentran reflejados

en la tabla 4.5.

Tabla 4.5: Caracteristicas basales de acuerdo a su clasificacion

No DM DM conocida DM de novo
(n=1.014) (n =622) (n =159)
Edad (afios) 62,6 +135 67,3 +10,4% 64,2+128
Sexo femenino 20 31,8% 24,5
Perimetro abdominal 96 [92 - 106] 106 [102-111]* 104 [100- 110]+#t
IMC (kg/mz2, mediana [RIC]) 26 [24 - 29] 30 [25-31])¢ 28 [24 - 31]#
Antecedentes
Hipertension arterial 51,2 65,4+ 564t
Hipercolesterolemia 34,1 55# 40,3t
Habito tabaquico activo 43 29,5% 41,5t
Infarto de miocardio previo 14,5 22% 6,9+t
Ictus previo 4,7 14,8+ 7,14t
Arteriopatia periférica 2,4 14,3+ 3,1t
Insuficiencia Renal 2,2 7,14 3,1t

Datos expresados en porcentajes.

¥ Diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con DM conocida o de novo frente a pacientes sin DM.
t Diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con DM conocida y DM de novo.

Igualmente, se evidenciaron ciertas particularidades entre los diferentes
grupos en cuanto a las caracteristicas al ingreso. De esto modo, los pacientes con DM
conocida ingresaron en menor proporcion con elevacion del segmento ST y con un
mayor retraso desde el inicio de los sintomas que los otros dos grupos de pacientes.
A este respecto, a pesar de que los pacientes con DM de novo y sin DM presentan
una mediana idéntica de 100 min, la diferencia con los pacientes con DM conocida,
cuya mediana es de 120 min, solo alcanz6 significacién estadistica con los pacientes
sin DM. Ambos grupos de pacientes con DM, conocida y de novo, presentaron
respecto a los pacientes sin DM, niveles significativamente mayores de glucemia y

HbA1lc al ingreso. Respecto a los indices indirectos del tamafio del IAM, el pico de
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CK-MB fue menor en los pacientes con DM conocida comparado tanto con los
pacientes sin DM como con los pacientes con DM de novo, mientras la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo fue igualmente menor en las referidas

comparaciones. Estos y otros datos se recogen en la tabla 4.6.

Tabla 4.6: Datos al ingreso de los pacientes sin DM, con DM conocida y DM de novo

No DM DM conocida DM de novo
(n=1.014) (n =622) (n=159)
Retraso al ingreso (min, mediana 100 [50-180] 120 [60-225]%# 100 [60-180]
[RIC])
Infarto con ascenso del segmento ST 91,5 85+ 94+t
Infarto de localizacion anterior 40,4 40,7 43,4
Clase Killip
I 77,2 73,3 57,4+
11 12,1 14,5 21,2#t
II1 5 6,9 16,6+
IV 4 6,3 5+t
Glucemia al ingreso (mmol/1) 7927 15,1 + 6,2¢% 11,5 +£ 5,07+
HbA1lc al ingreso 56+0,5 8,2+1,7¢ 7,3 £ 0,7+
Tensidn arterial sist6lica (mmHg) 133,5+29,9 136,6 + 31,6 135,7+ 32,1
Frecuencia cardiaca (Ipm) 76,3 + 249 81,9 £ 23,24 81,7+20,1
Valor pico de Troponina T (ng/ml) 18,5+ 33,8 18,8 +41,4 26,6 £ 74,4+t
Valor pico creatincinasa-MB 214 + 237,8 156 + 155,2¢ 205,2 £ 195,67
(ng/ml)
Fraccion de eyeccion ventriculo 48,3+9,8 43,7 £11,8¢% 47,7 £10,5t

izquierdo

Datos expresados en porcentajes excepto si se expresan las unidades.

t Diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con DM conocida o de novo frente a pacientes sin
DM.

t Diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con DM conocida y DM de novo.

En cuanto al tratamiento administrado, fue alta la tasa de antiagregantes
recibida por los tres grupos y casi cercana al 100%. Los pacientes con DM conocida

recibieron con menor frecuencia beta-bloqueantes aunque de forma mas frecuente
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IECAS en comparacion con los pacientes sin DM. Aproximadamente dos tercios de
los pacientes de cada grupo recibi6 tratamiento de reperfusion al ingreso, aunque a
los pacientes con DM conocida se les realizé en menor porcentaje con respecto a los
no DM. De forma paralela, los pacientes con DM conocida tuvieron de forma
significativa mayor nimero de lesiones multivaso que el resto de los dos grupos

(Tabla 4.7) y mayor retraso en la apertura del vaso.

Tabla 4.7: Tratamiento, estrategia de reperfusién y coronariografia de los pacientes

atendiendo a su clasificacion como no DM, DM conocida, o DM de novo

NO DM DM conocida DM de novo
(n=1.014) (n =622) (n =159)

Tratamiento con:

Acido Acetilsalicilico 97,4 96,3 100

Clopidogrel 69,1 71,5 87,5+

Beta-bloqueantes 81,2 69+ 62,5

[ECA 76,3 81,8+ 93

Estatinas 83,6 84,2 93,8%
Tratamiento de reperfusion al 75,3 69,9+ 81,3
ingreso

Angioplastia Primaria 51,6 48 50

Fibrinolisis 20,6 18,4 31,3
Coronariografia 84 82,5 81,3

> 2 vasos 43,3 68,6% 61,5

> 3 vasos 16,5 35,9+ 15,4t

Minutos hasta angioplastia 150 [100-220] 180 [120-300]%# 175[107 - 240]+
(medina, [RIC])
Flujo TIMI tras ICP

=2 91,5 89,4 92

Datos expresados en porcentajes excepto si se expresan las unidades.

IECA: Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

i Diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con DM conocida o de novo frente a pacientes sin DM.
T Diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con DM conocida y DM de novo.

En la evolucion los pacientes con DM conocida presentaron mayor tasa de
insuficiencia cardiaca, casi el 50% desarrollaron algin grado, con un 30% de
pacientes con Killip III-IV (Tabla 4.8). Ademas, los pacientes con DM de novo
tuvieron significativamente mayor porcentaje de insuficiencia cardiaca con respecto

a los pacientes sin DM. La tasa de complicaciones presentada fue similar entre los
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tres grupos, aunque discretamente mayor para los pacientes con DM de novo. Estos
pacientes presentaron casi un 9% de algin grado de bloqueo auriculo-ventricular y
un 2,3% de ictus. La mortalidad fue mayor para los pacientes con DM, conocida y de

novo, con respecto a aquellos sin DM y cercana al 50% durante todo el seguimiento.

Tabla 4.8: Complicaciones presentadas y mortalidad de los pacientes atendiendo a su

clasificacién como no DM, DM conocida o de novo

NO DM DM conocida DM de novo

(n=1.014) (n =622) (n =159)

Killip evolucion

I 71,5 51# 62,6%t

11 14,1 17,7+ 14,5

I 5,8 15,4+ 11,5¢%

I\Y 8,6 15,9+ 11,5
Complicaciones mecanicas* 1,7 1,1 0,8
Bloqueo auriculo-ventricular 6 7,2 8,4
Complicaciones hemorragicas mayores** 5,6 5 6,1
Ictus: 1,3 1,4 2,3

Hemorragico 0,6 0,3 0,8

Isquémico 0,7 1,1 1,5
Angor post-IAM 3,9 51 0,8t
Re-infarto 1,2 1,8 2,3
Mortalidad acumulada

Hospital 9 16% 14+

12 meses 11 21+ 17+

Seguimiento 26 45% 314t

Datos expresados en porcentajes
¥t Diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con DM conocida o de novo frente a pacientes sin
DM.
T Diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con DM conocida y DM de novo.
* Incluyen rotura del septo, pared libre o milisculos papilares.
** Incluyen la hemorragia digestiva, hemorragia retroperitoneal, hemorragia del punto de puncién y a todas
aquellas con inestabilidad hemodindmica y necesidad de transfusion de hemoderivados.
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4.4. Seguimiento convencional a largo plazo de la poblaciéon dada
de alta sin diagnostico de Diabetes Mellitus previamente conocida

o diagnosticada de novo

De entre todos los pacientes ingresados, tras la exclusién de los fallecidos, los
diagnosticados de DM previamente conocida y de los diagnosticados de novo
durante el ingreso, a los 951 restantes dados de alta (Figura 4.2) se les realizé un
seguimiento convencional de aproximadamente unos 7 afos de duracién (mediana
6,95 anos [RIC: 3,2 - 8,9 afios]). En 126 casos (13,3%) se confirmo el diagnostico de
DM al constatar que mantenian un tratamiento antidiabético, en otros 766 casos no
conocian haber sido diagnosticados de DM ni refirieron estar siendo tratados,
mientras que en los restantes 59 casos (6,2%) no dispusimos de datos suficientes
para documentar o descartar la existencia de algin grado de alteracién de la
glucemia (25 casos por fallecimiento y ausencia de informacién sobre su situacion
antes del fallecimiento; 20 casos por no haber podido ser localizados mediante la
metodologia utilizada, y en 14 casos por no disponer de informacién fiable pese a la
confirmacién de la situacién vital). Para el propoésito del presente subandlisis, los

referidos 59 pacientes “perdidos” no han sido considerados.

POBLACION SIN DM Y DE
ALTA HOSPITALARIA
n=951

ESTADO DEL MHC EN EL
SEGUIMIENTO

~ .

DIABETES MELLITUS NO DIABETICOS
n= 126 (14%) SIN DATOS n="766 (80%)
n =59 (6%)

Figura 4.2: Clasificacion de la poblacion sin DM y dada de alta segin su MHC
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Las principales caracteristicas de los pacientes segin la aparicion de DM se
encuentran reflejadas en la tabla 4.9. Los pacientes que desarrollaron DM en el
periodo de seguimiento, respecto a los que no lo hicieron, fueron en ausencia de
diferencias en la proporcion de mujeres y antecedentes de interés, de menor edad
(59 frente a 62 afios). El perimetro abdominal fue mayor de forma significativa para
los pacientes que desarrollaron DM y de forma paralela también lo fue el IMC. No

hubo diferencias en la localizacién del IAM ni en el retraso al ingreso.

Tabla 4.9: Algunas caracteristicas de los pacientes al ingreso segin la aparicién de DM en el

seguimiento
APARICION DE DM p
No (n =766) Si (n=126)
Edad (afios) 62,2+ 135 58,8+ 10,5 0,007
Sexo femenino 19,2 16,7 0,5
Perimetro abdominal (cm, mediana 97 [93 - 99] 106 [101 -112] 0,04
[RIC])
IMC (kg/m2, mediana [RIC]) 27 [24 - 29] 2826 - 31] 0,02
Antecedentes
Hipertension arterial 50,1 58,7 0,07
Dislipemia 45,1 54 0,06
Habito tabaquico activo 42 59,5 0,001
[AM previo 14,2 14,3 0,9
Ictus previo 5,4 9,5 0,06
Arteriopatia periférica 4,5 1,6 0,13
Insuficiencia Renal 3,7 1,6 0,2
Retraso al ingreso 50[90 - 160] 59 [90 - 150] 0,9
Infarto con ascenso del segmento ST 91,4 93,7 0,4
Infarto de localizacion anterior 41,6 39,7 0,7

Datos expresados en porcentaje excepto si se expresan las unidades.
IMC: Indice de masa corporal.

En relacion a la situacidon del metabolismo de la glucosa, los pacientes con
desarrollo de DM presentaron en su ingreso mayores niveles de glucemia (153
frente a 137 mg/dl) y de HbAlc (5,8 frente a 5,6%). No hubo diferencias entre

ambos grupos en los valores maximos de CK-MB ni en la fraccion de eyeccion del
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ventriculo izquierdo, aunque si que se evidenci6 una tendencia a un mayor pico de

Troponina T en el grupo de pacientes con apariciéon de DM (Tabla 4.10).

Tabla 4.10: Datos al ingreso e indices indirectos del infarto de los pacientes segin la

aparicién de DM en el seguimiento

APARICION DE DM P
No (n = 766) Si (n=126)

Killip
I 81,6 79,4 0,55
I 12,8 14,3 0,6
111 3,8 5,6 0,3
v 1,8 0,8 0,2
Tensidn arterial sistolica (mmHg) 135,1 + 28,4 1371 0,5
Frecuencia cardiaca (Ipm) 75,8+ 26 749 +17 0,7
Glucemia al ingreso (mmol/L) 7,6 +2,2 85+2,74 < 0,001
HbA1lc al ingreso 56+0,5 58+0,5 < 0,001
Valor pico de Troponina T (ng/ml) 17,1 + 34,6 24,3+31,3 0,07
Valor pico de creatincinasa - MB (ng/ml) 203,6 £ 227 219,5 £ 218,3 0,45
Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo 49,5+89 48,7 £ 9,8 0,36

Datos expresados en porcentaje excepto si se expresan las unidades.

Respecto al tratamiento recibido durante la hospitalizaciéon no hubo
diferencias entre los pacientes que desarrollaron o no DM, asi como tampoco en la
estrategia de reperfusion realizada. Los pacientes que desarrollan DM tuvieron de
forma significativa mayor afectacion multivaso en la coronariografia y el tiempo
hasta la apertura del vaso también fue mayor, mediana de 170 minutos. Estos y

otros datos se exponen de forma detallada en la tabla 4.11.
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Tabla 4.11: Tratamiento, estrategia de reperfusiéon y coronariografia de los pacientes

atendiendo a la aparicién de DM en el seguimiento

APARICION DE DM P
No (n = 766) Si (n=126)
Tratamiento con:
Acido acetilsalicilico 98,7 96,8 0,11
Clopidogrel 73,1 69,8 0,48
Beta-bloqueantes 86,1 87,1 0,8
IECA 79,6 79,4 0,27
Estatinas 87,5 89,7 0,48
Tratamiento de reperfusion al ingreso 74,6 79,4 0,25
Angioplastia Primaria 50 61,1
Fibrinolisis 20,7 16,7
Coronariografia 85 86,5 0,05
> 2 vasos 41,2 51 0,05
> 3 vasos 15,4 18,2 0,45
Minutos hasta angioplastia 150[93,7 - 230] 170 [120 - 250] 0,01
percutdnea (mediana, [RIC])
Flujo TIMI tras ICP
=2 91,1 91,3 0,9

Datos expresados en porcentajes excepto si se expresan las unidades.
IECA: Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina. ICP Intervencionismo coronario percutdneo.

No hubo diferencias en la aparicion de complicaciones durante la evolucion
en la unidad coronaria o durante la hospitalizacion, salvo mayor apariciéon de angor
postinfarto en los pacientes sin desarrollo de DM. El tiempo de seguimiento fue
menor para los pacientes que desarrollaron DM y la mortalidad durante el

seguimiento fue similar (18 frente a 20%, respectivamente) (Tabla 4.12).
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Tabla 4.12: Complicaciones presentadas y mortalidad de los pacientes atendiendo a la

aparicién de DM en el seguimiento

APARICION DE DM P
No (n = 766) Si (n =126)
Clase Killip en la evolucién
I 76,9 76,2 0,86
11 14,9 10,3 0,5
I11 4,7 11,1 0,04
IV 18,4 12,7 0,15
Complicaciones mecanicas* 4,4 4 0,8
Bloqueo Auriculo-Ventricular 4,6 5,6 0,6
Complicaciones Hemorragicas 0,4 0,8 0,53
mayores**
Ictus 0,4 1,6 0,2
Hemorragico 0,1 0,8
Isquémico 0,3 0,8
Angor postinfarto 4,4 0,8 0,05
Reinfarto 1 0 0,25

Seguimiento (dias mediana [RIQ]) 2.843[2.227-3.724] 2.390[861-3.320] 0,001

Mortalidad
12 meses 3,5 0,8 0,1
Seguimiento 20 18,2 0,3

Datos expresados en porcentajes excepto si se expresan las unidades.

* Incluyen rotura del septo, pared libre o miisculos capilares.

** Incluyen a la hemorragia digestiva, hemorragia retroperitoneal, hemorragia del punto de puncion y a todas
aquellas con inestabilidad hemodindmica y necesidad de transfusion de hemoderivados.

4.4.1. Variables asociadas a la aparicion de Diabetes Mellitus a largo plazo

Se realizé un analisis de regresion multivariable para conocer las variables
que al ingreso por un [AM se asociaron de forma independiente con la aparicion de
DM. En el modelo ajustado por factores de confusion, la HbAlc al ingreso (OR: 2,62,
IC (95%): 1,7 - 4,3, p < 0,001), la glucemia al ingreso (OR: 1,009, IC (95%): 1,004 -
1,01, p < 0,001) y la edad (OR: 0,97, IC (95%): 0,95 - 0,98, p < 0,001), se asociaron
de forma independiente con la aparicion de DM transcurrido un largo periodo tras

un IAM (Figura 4.3).
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HbA1c al ingreso: OR: 2,62, IC (95%): 1,7 - 4,3, p < 0,001

_I_ Glucemia al ingreso: OR: 1,009, IC (95%): 1,004 — 1,01, p < 0,001

H  Edad: 0R: 0,97, 1C (95%): 0,95 -0,98, p < 0,001

Figura 4.3: Variables al ingresos asociadas con la apariciéon de DM a largo plazo

4.5. Valor prondstico de la HbAlc tras un Infarto Agudo de

Miocardio

4.5.1. Curvas de supervivencia de la poblacion atendiendo a la presencia del

grado de alteracion del Metabolismo Hidrocarbonado y a los niveles de HbA1c

En el analisis de supervivencia observamos como una HbAlc al ingreso
elevada se asocia a una mayor mortalidad en cada uno de los grupos de alteraciéon
del MHC. Las curvas de supervivencia seglin el nivel de corte para la HbAlc al
ingreso para los pacientes sin DM, DM previamente conocida y DM de novo son

presentadas en las figuras 4.4, 4.5 y 4.6 respectivamente.
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Figura 4.5: Curvas de supervivencia para los pacientes con DM previamente conocida

atendiendo a los niveles de HbA1c al ingreso
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Figura 4.6: Curvas de supervivencia para los pacientes con DM novo atendiendo a los

niveles de HbA1lc al ingreso

4.5.2. Variables asociadas a la mortalidad a corto y largo plazo para
los pacientes con Diabetes Mellitus previamente conocida,

Diabetes Mellitus de novo y sin Diabetes Mellitus

Al realizar un andlisis de regresion logistica encontramos que la HbAlc, entre
otras variables, aparece asociada independientemente con la mortalidad a largo
plazo para los pacientes sin DM (OR: 1,1, IC 95%: 1,02 - 1,22), para los pacientes con
DM previamente conocida (OR: 1,1, IC 95%: 1,01 - 1,32) y para aquellos con
diagnostico de DM de novo (OR: 1,73, 1C 95%: 1,19 - 2,51). Los resultados detallados

este analisis se exponen en la tabla 4.13.
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Tabla 4.13: Analisis de regresion logistica para la mortalidad para los pacientes sin DM, con
DM previamente conocida y para los DM de novo

30 dias

Seguimiento

NO DM=
Edad (por afio)
Antecedente hipertension arterial
Antecedente de insuficiencia renal
Clase Killip > II
Fraccion de eyeccion
Tension arterial sistélica (por cada 10 mmHg)
Localizacién anterior del infarto
Glucemia al ingreso (mmol/1)
HbAlc
DM PREVIAMENTE CONOCIDAP
Edad (por cada afo)
Sexo femenino
Antecedente de hipertension arterial
Antecedente de ictus previo
Antecedente de insuficiencia renal
Clase Killip > II
Fraccion de eyeccién
Tension arterial sistélica (por cada 10 mmHg)
Localizacién anterior del infarto
Glucemia al ingreso (mmol/1)
Reperfusion
HbA1lc
DM DE NOVOs«
Edad (afios)
Clase Killip > II
Fraccion de eyecciéon
Tension arterial sistélica (por cada 10 mmHg)
Glucemia al ingreso (mmol/1)
Localizacién anterior del [AM

HbAlc

1,05 (1,02 - 1,08)
2,28 (1,18 - 4,40)
4,0 (1,99 - 8)
0,9 (0,87 - 0,93)
0,88 (0,79 - 0,97)
2,66 (1,35 - 5,25)
1,11 (1,01 - 1,22)

2,9 (1,5-54)
3,49 ((1,9 - 6,5)
0,88 ( (0,85 - 0,91)
0,89 (0,77 - 0,94)
2,36 (1,2 - 4,6)
1,11 (1,05 - 1,16)

1,09 (1,02 - 1,17)
11,45 (2,27 - 57,6)
0,73 (0,57 - 0,94)
1,25 (1,09 - 1,42)

1,08 (1,06 - 1,1)
5,31 (2,4 - 11,78)
2,9 (1,7 - 5,01)
0,95 (0,93 - 0,97)

1,1 (1,02 -1,22)

1,1 (1,07 - 1,12)
1,76 (1,13 - 2,74)
2,46 (1,35 - 4,49)
2,44 (1,01 - 5,84)
2,11 (1,2 - 3,67)
0,96 (0,95 - 0,98)
0,89 (0,82 - 0,953)
0,61 (0,39 - 0,95)

1,2 (1,1-1,32)
1,12 (1,06 - 1,16)
3,83 (0,89 - 16,31)
0,93 (0,88 - 0,98)
5,27 (1,88 - 14,71)
1,73 (1,19 - 2,51)

a Ajustado por sexo, antecedentes personales (insuficiencia renal, arteriopatia, ictus e infarto previo),
frecuencia cardiaca al ingreso, valor mdximo de CK-MB, [AM con elevacion del segmento ST y si se realiza

terapia de reperfusion.

b Ajustado por antecedentes personales (infarto previo, arteriopatia), frecuencia cardiaca al ingreso, valor

mdximo de CK-MB e infarto con elevacién del ST.

¢ Ajustado por sexo, antecedentes personales (hipertension, insuficiencia renal, arteriopatia, ictus e infarto
previo), IAM con elevacion del segmento ST, frecuencia cardiaca al ingreso, valor mdximo de CK-NB y por si se

realiza terapia de reperfusion.
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4.6. Alteraciones del Metabolismo Hidrocarbonado al ano del

Infarto Agudo de Miocardio: Papel de la HbA1c

Para satisfacer el objetivo principal de presente estudio entre todos los
pacientes que ingresaron, durante el periodo de enero de 2006 a enero de 2008, se
seleccionaron a todos los pacientes dados de alta sin diagnostico de DM y una vez
transcurridos 12 meses de la misma, para realizarles una evaluacion exhaustiva del
MHC. Dicha seleccion incluyé a 537 pacientes, 55 de los cuales fallecieron durante el
ingreso. De los 482 restantes, 147 presentaban DM conocida y en otros 46 casos se
establecio el diagnostico de DM de novo. De esta forma los pacientes potencialmente
objeto de evaluaciéon del MHC fueron 289, de los cuales 146 fueron asignados
aleatoriamente, mediante una aplicacién informatica, para la evaluaciéon de su MHC

al ano del alta (Figura 4.7).

De los 146 pacientes la evaluacion no se pudo realizar en 8 casos: un
fallecimiento antes del afio, cinco denegaron participar y dos porque habian sido
diagnosticados de DM. Por lo tanto el estudio se llevo a cabo en 138 pacientes.
Respecto a la situacién vital del grupo no evaluado, de estos 143 pacientes, 3 habian
fallecido y en otros 5 se habia establecido el diagnéstico de DM tras su alta, por lo

que fueron 135 pacientes los que se compararon.
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INGRESOS POR IAM DESDE 2006 A

2008

—» [ DM CONOCIDOS =147

— DM DE NOVO =46

EXITUS =55

POBLACION PARA ESTUDIO DEL MHC

n =289

ALEATORIZACION

GRUPO EVALUACION MHC

n=146

GRUPO NO EVALUADO

n=143

A

EXITUS =1

NEGATIVA A PARTICIPAR =5

A

DESARROLLO DE DM = 2

v

—> EXITUS =3

—»| DESARROLLO DEDM =5

v

POBLACION DEL GRUPO NO
EVALUADO
n=135

POBLACION DEL GRUPO
EVALUACION
n=138

Figura 4.7: Arbol de seleccién de los pacientes para evaluacién exhaustiva del MHC
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4.6.1. Caracteristicas de la poblacion evaluada

Para evaluar su representatividad de la poblacidon global, las principales
caracteristicas de los 138 pacientes seleccionados se compararon con las de los 135
pacientes no asignados aleatoriamente a evaluacién exhaustiva del MHC. Ambos
grupos mostraron caracteristicas similares en la edad, porcentaje de hombres,
antecedentes personales, IMC (Tabla 4.14). Igualmente, la presentacién con

elevacion del segmento ST y la localizacién anterior del infarto fue similar.

Tabla 4.14: Caracteristicas de la poblacién seleccionada para evaluacion del MHC

No evaluados Evaluacion P
n =135 MHC
n=138

Edad (afios) 62 [52 - 74] 60 [52 - 69] 0,19
Sexo femenino 17 19,6 0,56
Retraso al ingreso (min, mediana [RIC]) 90 [50 - 90] 90 [50 - 90] 0,6
Perimetro abdominal (cm, mediana [RIC]) 99 [94 - 106] 98 [93-106] 0,4
Indice de masa corporal (Kg/m2) 28 [26 - 30] 29 [26 - 31] 0,21
Antecedentes

Hipertension 54,1 53,3 0,78

Hipercolesterolemia 45,9 48,5 0,48

Habito tabaquico activo 44,3 41,3 0,37

Infarto de miocardio 17 13 0,42

Ictus 6,7 4,3 0,18

Arteriopatia periférica 3,7 2,2 0,28

Insuficiencia Renal 5,2 0 0,007
Infarto con elevacién del segmento ST 88 91 0,42
Infarto de localizacion anterior 40,3 32,6 0,32

Datos expresados en porcentajes excepto que se expresen las unidades.
Las variables cuantitativas se muestran como medianay rango intercuartilico.
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Entre ambos grupos de pacientes no hubo diferencias en la situacion

hemodinamica ni en la clasificacién Killip al ingreso. La glucemia y HbAlc como

marcadores de la situacion metabdlica de la glucemia y lo valores maximos de

troponina T, CK-MB y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo como

marcadores indirectos de la afectacién miocardica fueron similares en ambos grupos

(Tabla 4.15).

Tabla 4.15: Situacidn al ingreso, glucemia, HbAlc e indices indirectos del tamafio

del infarto

No evaluados Evaluacion P
n =135 MHC
n=138

Tension arterial sist6lica (mmHg) 130 [110 - 150] 136 [70 - 83] 0,27
Frecuencia cardiaca (Ipm) 60,7 [70 - 83] 70 [61,2 - 83] 0,8
Clase Killip al ingreso

I 85,2 83,2 0,32

[I-1V 3,7 3,6 0,46
Valor pico de CK - MB (ng/ml) 133 [63 - 259] 93 [43 - 249] 0,04
Valor pico de Troponina T (ng/ml) 4,1[2-8,2] 3,4[14-6,7] 0,07
Glucemia al ingreso (mmol /1) 7,4 6,2 - 8,5] 6,94 [6, - 8,4] 0,23
HbA1lc al ingreso 59][55-6,1] 58]5,5-6,2] 0,27
Fraccién eyeccion del ventriculo izquierdo 55 [45 - 55] 55 [45 - 58] 0,54

Datos expresados en porcentajes excepto que se expresen las unidades. Las variables cuantitativas se muestran

como mediana y rango intercuartilico.
CK-MB: Fraccién MB de la creatincinasa.

4.6.2. Caracteristicas y estado del Metabolismo Hidrocarbonado de la

poblacién evaluada

De los 138 pacientes estudiados, 38 presentaron un MHC normal y 100

(72,5%) algln tipo de alteraciéon (Figura 4.8). Con la realizacién de la SOG, 38
(27,5%) pacientes fueron clasificados como con AGA, 39 (28,3%) con IG y 23

(16,7%) con DM.
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MHC TRAS SOG
n=138
MH NORMAL AMHC
n=38(27,5%) n=100 (72,5%)
| | |
AGA IG DM
n =38 n=39 n=23
(27,5%) (28,3%) (16,7%)

Figura 4.8: Distribucion de las alteraciones del MHC tras una SOG

No existieron diferencias significativas entre los distintos grados de
alteracién del MHC en el momento del ingreso en cuanto al sexo, antecedentes de
HTA, hipercolesterolemia, enfermedad vascular no coronaria, IMC o fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo. Las principales diferencias detectadas se
encontraron en una mayor edad para los pacientes con DM y el perimetro abdominal
que fue mayor para los pacientes con estado prediabético y DM con respecto a
aquellos con MHC normal. Por el contrario, en el momento de la revisiéon, no
existieron, diferencias entre los grupos en el IMC (Tabla 4.16). Los pacientes con DM
presentaron de forma significativa mayor tasa de ictus previo e ingresaron en
insuficiencia con mayor frecuencia con respecto a los pacientes con MHC normal.
Las principales diferencias detectadas se encontraron en la glucemia y HbAlc al
ingreso, siendo estos valores significativamente mayores en los pacientes con DM y
prediabetes con respecto al grupo del MHC normal, diferencias igualmente

significativas entre los pacientes con DM y aquellos con prediabetes (Tabla 4.16).
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Tabla 4.16: Caracteristicas de los pacientes segiin su MHC

MHC normal Estado DM
n =38 prediabético n=23
n=77
Edad (afios) 59 [45 - 63] 59 [50,7- 67] 64 [57 - 74]+
Sexo masculino 76,3 83 78,3
IMC (Kg/m?) 2825 -30] 2927 - 31] 2825 -31]
Perimetro abdominal (cm) 97 [93 - 107] 104 [97 -109]+# 105[102-110]*
Antecedentes de
Hipertension arterial 36 56 63
Hipercolesterolemia 58 45,5 45
Habito tabaquico activo 44,7 40 30
Infarto previo 22 8t 19
Ictus previo 0 2,7 3,8+
Arteriopatia previa 2,8 2,7 0
Insuficiencia renal cronica 0 0 0
Killip al ingreso
I 94,6 81,6 77,3%
11 2,6 14,5+ 18,2+
II- IV 2,6 39 4,5
Fraccion eyeccion 54,5 [45 - 56] 55 [45 - 60] 53 [43 - 58]
ventriculo izquierdo
HbA1lc al ingreso 561[54-6] 59156 - 6,2]* 6,2 [5,8 - 6,3]#
Glucemia al ingreso (mmol/1) 6,7 [6 -7,3] 6,5[6,01 -8,1] 7,4 7,2 - 8,9]#

Datos expresados en porcentajes excepto que se expresen las unidades. Las variables cuantitativas se muestran
como medianay rango intercuartilico.

IMC: Indice de masa corporal.

# Diferencias significativas con los pacientes MHC normal.

1 Diferencias significativas entre DM y estado prediabético.

En cuanto a los valores de laboratorio en la revisién, los pacientes con un
estado prediabético presentaban mayores niveles de insulina y menores de HDL-
colesterol con respecto al grupo de metabolismo normal (Tabla 4.17). Ademas, los
pacientes con DM presentaban significativamente mayores niveles de PCR,

fibrinégeno y leucocitos en comparacion al grupo de MHC normal.
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Tabla 4.17: Caracteristicas de los pacientes con evaluacion del MHC a los 12 meses

MHC normal Estado DM
n =38 prediabético n=23
n=77

IMC (Kg/m m?2) 2925 -31] 30[27 -33] 31[28-33]
Insulina (uU/1) 14 [10 - 21] 16 [12 -24]+# 17 [11 - 31]
Triglicéridos (mg/dl) 103 [70 - 153] 105 [83 - 134] 106 [86 - 154]
LDL-colesterol (mg/dl) 87 [78 -107] 90 [68 - 100] 85[59-117]
HDL-colesterol (mg/dl) 48 [41 - 58] 44 [37 - 53]+ 47 [39 - 57]
Lp A (mg/dl) 32[9-67] 21[6-57] 44 [9 - 94]
PCR (mg/dl) 0,2[0,1-0,4] 0,2[0,1-0,5] 0,4[0,2-0,9]+

Fibrinégeno (mg/dl) 344 [313-380] 352[305-398]  371[320 - 430]#

Leucocitos x 109/1 6,3 [4,8-7,5] 6,8[5,6-79]* 7,1[6,2-891]+
Glucemia basal (mg/dl) 93 [89 -97] 110 [104 -112]# 127 [118 - 136]+#
Glucemia SOG (mmol/1) 5,7 [4,8 - 6,5] 6,22 [49 -7]% 11,9 [11,6 - 12,9]#
HbAlc (%) 57([54-61] 59157 -62]% 6,6 [6,3 - 6,7]3#

Las variables se expresan como mediana y rango intercuartilico.

IMC: Indice de masa corporal; LDL: Lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; Lp A:
Lipoproteina A; PCR: Proteina C Reactiva.

¥ Diferencias significativas con los pacientes MHC normal.

1 Diferencias significativas entre DM y estado prediabético.

4.6.3. Curvas ROC de la HbA1 y glucemia al ingreso para las alteraciones del

Metabolismo Hidrocarbonado

En las figuras 4.9, 4.10 y 4.11, se representa la capacidad de los valores al
ingreso de la glucosa, HbAlc y perimetro abdominal para detectar una alteracion del
MHC, incluida la diabetes de novo, al afio del evento coronario. La HbA1lc se mostroé
como la variable con mejor area bajo la curva (ABC) para la DM (ABC: 0,81, IC 95%:
0,69-0,92, p<0,001), mientras para el conjunto de alteraciones del MHC
consideradas como estado prediabético o para el conjunto de todas ellas el ABC de

las diferentes variables fue menos marcada.
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Figura 4.9: Curvas ROC de la glucosa, HbAlc y perimetro abdominal al ingreso para

detectar Diabetes Mellitus después de un IAM
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Figura 4.10: Curvas ROC de la glucosa, HbA1c y perimetro abdominal al ingreso para

detectar cualquier alteracion del Metabolismo Hidrocarbonado después de un IAM
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Figura 4.11: Curvas ROC de la glucosa, HbAlc y perimetro abdominal al ingreso para

detectar el estado prediabético después de un IAM

4.6.4. Variables asociadas a la aparicion de Diabetes Mellitus al afio del Infarto

Agudo de Miocardio

Se realizaron tres analisis de regresion logistica distintos para estudiar las
variables que al ingreso se relacionaban con un diagndstico posterior de una
alteracion del MHC. Se incluyeron las variables que presentaron diferencias
significativas en el analisis univariado y aquellas con relevancia clinica, atendiendo a
evidencias previas, aunque no existieran diferencias. La HbAlc se asocié
independientemente con el diagnostico de DM (OR: 7,28, IC 95%: 1,65 - 32,05, p =
0,009) y prevalece como el unico valor asociado con el diagndstico posterior de los
tres grupos de alteraciones del MHC. Los resultados de los distintos analisis se

presentan en la figura 4.12.

97



ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

s OR: 1,42, IC95%: 1,09 - 1,85, p = 0,01 :
Glucemia al ingreso ° Diabetes

OR: 7,28, 1C95%: 1,65 - 32,05, p = 0,009
i Mellitus

HbA1c al ingreso
P OR:1,05,1C95%: 1,01-1,11, p= 0,03

Perimetro abdominal al ingreso

OR: 3,22, 1C95%: 1,20 - 8,53, p = 0,02 Estado
HbA1c al ingreso I orediabético

OR: 4,27,1C95%: 1,63 -11,20, p = 0,003
HbA1c al ingreso I Cualquier
alteracion MHC

Perimetro abdominal al ingreso i OR:1,05,1C95%: 1,01 - 1,09, p =0,03

Figura 4.12: Variables al ingreso asociadas con el diagnéstico de alteraciones del MHC

tras un IAM
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DISCUSION

El presente estudio confirma la alta prevalencia de las alteraciones del MHC en
la Regién de Murcia entre los pacientes que presentan un IAM, tanto de DM
previamente conocida como la que puede ser diagnosticada de novo. Asi mismo, de
nuestros hallazgos se desprende la utilidad de la HbAlc en la identificacion de
pacientes con DM de novo cuando se considera la existencia de un valor igual o
superior a 6,5%. Por ultimo, nuestro estudio evidencia que la HbAlc en el momento
del ingreso, se asocia de forma independiente con la mortalidad a largo plazo y la

ulterior aparicién de DM.

5.1. Caracteristicas de la poblacion e incidencia de Diabetes

Mellitus previamente conocida

Entre los pacientes que ingresaron por un IAM, aproximadamente un 35%
presentaba DM previamente conocida. Esta prevalencia es algo superior al 31,5%
que documentamos en un estudio previo84 y similar al 36% referido posteriormente,

en ambos casos por nuestro grupo de trabajo234.

La prevalencia referida es superior a la encontrada en la mayoria de estudios
en los que esta oscila entre el 11 y el 229%,67-69.8283,101,102,104235  Diferentes razones
pueden explicar este mayor porcentaje de pacientes con DM en nuestro caso. En
primer lugar, el aspecto epidemioldgico peculiar de nuestra Region en la que la DM
presenta una alta prevalencia?425217 en comparacion con el resto de Espafia. Asi, en
el estudio poblacional IBERICA en el que se incluyeron pacientes con IAM de 8
diferentes regiones de Espafia, la tasa de DM conocida de la Regiéon de Murcia, 36%,
fue similar a la de la vecina comunidad de Valencia (34%) o a la de otras zonas
limitrofes, mientras que esta fue menor en el resto de las regiones contempladas en
el estudio, como el 19% de la comunidad Gallega®. En el mismo sentido, el European
Heart Survey on Diabetes and the Heart’® documentd una mayor tasa de DM en el
area mediterranea respecto a otras regiones europeas, lo que sugiere que en nuestra
poblacidon existen una serie de factores genéticos predisponentes, entre ellos una
mayor obesidad?>, que podrian determinar esta mayor prevalencia de DM en

nuestra region.
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Otra razon que puede explicar la referida alta prevalencia de DM en nuestro
caso es la relacién entre la aparicion de DM con el transcurso del tiempo
especialmente en el caso de la tipo 2323. Asi, es de esperar que si la edad media de
nuestra poblacion, 65 afios, es superior a la de los estudios que habitualmente
documentan cifras inferiores de DMB8388101235 ge3 debido a la no exclusién de
pacientes de edad avanzada. En este sentido, una caracteristica de nuestro estudio
es el que los pacientes de 75 o mas afios constituyen casi una cuarta parte del total,
mientras estdn representados en menor proporciéon, entre el 14 y 18%, en los
estudios clinicos236237, o incluso, excluidos en numerosos de la pasada década238,
Esta mayor proporcién de pacientes mayores, y por lo tanto con una edad media
relativamente alta de la poblacién, obedece a que en el disefio de nuestro estudio no
se limit6 la inclusion de los pacientes por razones de edad ni por presentar infarto
sin elevacion del ST, una poblaciéon que incluye frecuentemente pacientes de edad
avanzadal® lo que contribuye a que nuestra poblacién sea una representaciéon mas
aproximada de los pacientes con IAM en lo que se ha denominado “mundo real”. A
favor de esta idea, si solo consideramos a los pacientes de nuestro registro con IAM y
elevacion del segmento ST, la edad media y la incidencia de DM conocida fue del
26%3%. Otra de las razones de nuestra alta prevalencia de DM puede ser el que al
contrario de otros estudios82103147.239 tampoco se excluyeron a los pacientes con
deterioro hemodinamico al ingreso, una poblacion con una prevalencia de DM que
puede alcanzar el 33%112, Por ultimo, al contrario que en nuestro caso, muchos de
los estudios que hemos referido han desestimado a los pacientes con mayores
comorbilidades previas (antecedentes de ictus, insuficiencia renal u otros), entre los

cuales suele haber una mayor proporcion de pacientes con DM previamente

conocida 82103,225,235,240,

Por ultimo, otro aspecto con potencial impacto en la prevalencia de los
hallazgos de factores de riesgo previamente conocidos es el enfoque especifico
dirigido a la identificacidon de las alteraciones del MHC. Asi, el Euro Heart Survey,
disefiado para conocer la prevalencia de estas alteraciones, documentdé una
prevalencia de DM conocida del 31,5% entre los pacientes ingresados por un

sindrome coronario agudo?’°.
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En resumen, nuestro porcentaje de DM es alto muy probablemente debido a
los factores epidemioldgicos de nuestra Region y a que nuestra poblacion parece ser
mas representativa en cuanto a la prevalencia de DM que la mostrada en aquellos
estudios en los que los pacientes con I[AM pueden haber sido sesgados por diferentes

razones.

5.2. Papel de la Hemoglobina glicosilada en la identificacion de la

Diabetes de Novo

Uno de los principales hallazgos del presente estudio es que un porcentaje
significativamente alto de pacientes present6 alguna alteracién del MHC
previamente conocida o que esta se diagnosticara al ingreso. En nuestro caso, la
identificacién de la DM de novo de acuerdo a la evidencia de un valor de la HbAlc
igual o mayor de 6,5%, siguiendo el criterio de la ADA32, permitié diagnosticar como
“DM de novo” al 14% de nuestros pacientes sin alteraciones del MHC previamente
conocidas. La utilizacién de este criterio en la identificacién de DM de novo puede
ser objeto de discusion, puesto que es posible que un porcentaje indeterminado de
pacientes en los que existiera realmente una DM no diagnosticada pueden no haber
alterado auin de forma significativa el nivel de glicosilaciéon de la HbAlc por diversos
factores sefialados previamentel74176-181 y resultar asi como “falsamente negativos”
respecto al diagnostico de DM. De hecho, no todos los autores consideran como
criterio diagnéstico de DM el valor aislado de la HbA1c197.200201 A pesar de esta
objecién, que compartimos, el criterio de un valor elevado de la HbAlc en nuestro
caso identifica un subgrupo de pacientes con determinadas peculiaridades,
especialmente con peor situacion al ingreso y mayor riesgo con respecto a aquellos
pacientes sin DM, lo que apoya su utilidad en la practica clinica en la identificacion

de una alteracion significativa del MHC.

Respecto a la identificacién de la DM, es oportuno remarcar, como se ha
comentado, el que no todos los autores utilizan el mismo criterio para su diagndstico
durante el ingreso por [AM. Asi, algunos autores preconizan la realizacion de una
SOG y de esta forma identifican un porcentaje que oscila entre un 10 a un 35% de

pacientes de pacientes con DM de novo798086,94153,221,241-244  Sin embargo, puede
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objetarse que los valores de la glucemia pueden estar relacionados con el estrés
inducido por el evento isquémico y otras restricciones derivadas de la necesidad de
la estabilidad clinica del paciente junto a la baja reproducibilidad de los resultados
de este test?19-222, [ndependientemente de estas objeciones y el que la SOG sea la
prueba mas extendida, presenta algunas limitaciones, ya que se ha observado que
cuando el diagndstico de DM de novo se realizaba mediante el mencionado test, este
no se confirmé en casi la mitad de los pacientes cuando la SOG se repiti6 meses

después del ingreso hospitalario?23.

La DM de novo ha sido identificada, por otros autores, teniendo en
consideracion la glucemia al ingreso o en ayunas durante algin momento de la
hospitalizacion79.85242.245.246 De esta forma, entre un 7 a un 15% de los pacientes son
diagnosticados de DM de novo. Sin embargo, la hiperglucemia en la fase aguda del
[IAM es un marcador de la severidad del dafio miocardico y del estrés subsiguiente
por lo que es posible que muchos de estos diagndsticos de DM de novo no sean
fundados. Hipotéticamente, la hiperglicemia puede aparecer como consecuencia de
un alto grado de estrés en un paciente con MHC normal o bien manifestar una
alteracion previa del MHC, no necesariamente en el rango de DM. Adicionalmente, en
mas de la mitad de los pacientes que fueron diagnosticados utilizando la glucemia

durante el ingreso este diagndstico no fue confirmado posteriormente?9:8,

Por ultimo, no siempre el diagnostico de la DM de novo se establece de
acuerdo con la hiperglucemia en ayunas, ocasional o la realizacion de una SOG. De
esta forma, Aguilar y cols.103, establecen el diagnostico mediante la utilizacion de
insulina o farmacos antidiabéticos orales en los primeros dias de ingreso. Este
criterio puede llevar a diagnosticar pacientes que realmente no presentan DM, ya
que como se ha dicho la hiperglucemia en el IAM puede obedecer a una acentuada
respuesta inflamatoria con liberaciéon de catecolaminas!>6247.248 ]o que lleva a un
estado de déficit de insulina y resistencia de su accién, que se traduce en un
hiperglucemia de estrés sin que ello implique que exista una desregulacién de fondo

de la glucosa.

A pesar de las propuestas diagnosticas de DM, hiperglucemia, realizacién de

una SOG y la utilizacién de insulina en la fase aguda, nuestro estudio evidencia que la
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HbAlc al ingreso es un marcador util y practico para identificar a un grupo de
pacientes con DM de novo. A pesar de su utilidad, no se nos oculta la limitacién de
que probablemente un valor de HbA1c inferior a 6,5% puede ignorar a pacientes con
alteraciones de la glucosa que ain no han llevado la HbAlc al suficiente nivel de

glicosilacion para su diagnéstico.

5.3. Valor prondstico de la Hemoglobina glicosilada en el Infarto

Agudo de Miocardio

En nuestro estudio, de forma similar a la encontrada por otros autores80.145-
147,151,208,210-213,249-252 hemos demostrado la asociacion existente entre la HbAlc y el
pronostico de los pacientes tras un IAM. Nuestros resultados indican que la HbAlc
medida en el momento del ingreso es un marcador prondstico, independientemente
de la situacion metabdlica, que ademas permite seleccionar una poblacién de mayor
riesgo. Al considerar como pacientes con DM de novo a aquellos sin DM previamente
conocida y cuyo valor de HbA1lc es igual o mayor a 6,5%, identificamos un grupo de
pacientes con peor situacién al ingreso, mayor incidencia de insuficiencia cardiaca,
mayores valores pico de los biomarcadores de necrosis miocardica y mortalidad, en
ausencia de diferencias significativas en el retraso al ingreso u otras complicaciones.
De forma similar a nuestros hallazgos, Blanco y cols.2°1 asi como otros autores208249,
al estudiar un grupo de pacientes sin DM, observaron también que una HbAlc
mayor de 6,5% estaba asociada entre otras variables con mayor edad, peor clase

Killip al ingreso e incluso una mayor mortalidad.

A pesar de las evidencias actuales, no todos los autores encuentran este
significado pronoéstico de la HbAlc en el [AM163207.233,253 Una de las razones de esta
discrepancia con nuestros hallazgos es el punto de corte que utilizan para la HbAlc.
Asi, Timmer y cols.207, estudian a una poblaciéon con IAM utilizando como valor de
referencia una HbAlc mayor o igual a 6,2% sin tener en consideracion el estado
metabolico de los pacientes, por lo que este valor de HbAlc podria ser relativamente
bajo para una poblaciéon que incluye a pacientes con DM. En un estudio posterior del
mismo grupo24, en pacientes sin DM, la HbA1lc al ingreso considerada en cuartiles,

observaron que una HbAlc elevada estaba asociada con un incremento de la
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mortalidad. De ambos estudios referidos se desprende la importancia de estudiar el
valor pronostico por separado de los pacientes con o sin DM, ya que los valores de

corte HbA1 a tener en cuenta seran muy probablemente diferentes.

Ademas de la necesidad de la utilizacién de un valor de corte adecuado para
la HbA1lc, es importante considerar que el impacto de este marcador puede tener un
significado diferente en los pacientes con y sin DM, conocida o no. Al contrario que
en nuestro estudio, varios autores208.249 no encuentran valor prondstico asociado a la
HbA1lc aunque el andlisis se limita a pacientes sin DM conocida, aunque este
resultado puede ser consecuencia de lo no exclusion ni consideracion por separado
de los pacientes que auin sin DM previamente conocida presentan un valor de HbAlc

mayor de 6,5%.

Al igual a otros estudios!63.249.253, en nuestra poblacion la HbAlc no parece
tener influencia prondstica en la mortalidad a corto plazo. Los niveles de HbAlc
parecen determinar mas el incremento del riesgo cardiovascular a largo plazo que la
gravedad en la fase aguda de un IAM156.254, Asi, Timmer y cols.24? encontraron que la
HbAlc es un predictor independiente de la mortalidad a largo plazo cuando se

excluyeron del analisis a los pacientes que fallecen en los 30 primeros dias.

A pesar de las limitaciones derivadas de la dificultad de la elecciéon de un
valor adecuado de la HbA1c, segun nuestros resultados el metabolismo de la glucosa
previo a un IAM, analizado mediante la determinacién de la HbAlc, es un factor
pronostico, al mismo nivel incluso que otros factores de riesgo cardiovascular

establecidos clasicamente.

5.4. Valor de la Hemoglobina glicosilada en la identificacion de

pacientes con riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus

Con nuestro estudio hemos demostrado la asociacién independiente de la
HbA1c con la apariciéon de DM tras un IAM. De esta forma, la HbAlc medida en el
momento del ingreso constituye una variable independientemente asociada al
desarrollo de DM u otra alteracién del MHC a lo largo del tiempo. Esta asociacion se

ha documentado mediante dos analisis diferentes. En primer lugar, al estudiar la
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aparicion de DM utilizando como criterio diagnostico la realizacion de una SOG en
un grupo de pacientes seleccionados de forma aleatoria una vez habia transcurrido
un afio desde el alta hospitalaria. En segundo lugar, mediante la identificacion del
diagnostico de DM a través de un estudio observacional a mas largo plazo. Este
seguimiento se realizé mediante las herramientas de informacién que se utilizan en
el seguimiento “habitual” de los pacientes del Sistema Murciano de Salud tanto por

parte de atencion primaria como por ulteriores ingresos hospitalarios.

Respecto al primer analisis dirigido en un grupo seleccionado de pacientes,
diferentes autores han estudiado la capacidad de la HbAlc para predecir
alteraciones del MHC en un periodo reciente tras un 1AM85.94222,225.242 encontrando
resultados similares a los nuestros. Por el contrario, hasta donde hemos podido
documentar en la revision de la literatura, hasta la fecha no hemos encontrado
ningun estudio que evalte la capacidad de la HbAlc para predecir la apariciéon de

DM a largo plazo.

Diversos estudios han demostrado la capacidad de la glucemia y la HbA1lc al
ingreso para predecir alteraciones de la glucosa en un periodo inmediato tras un
[AM94225 qunque existen autores8>154255 que afirman que la hiperglucemia al
ingreso en pacientes sin DM no refleja necesariamente una alteracion del MHC no
diagnosticada. Respecto a esta objecion, la ventaja de la HbA1lc sobre la glucemia, es
que esta ultima no se ve alterada por la descarga de catecolaminas y sustancias
inflamatorias que se produce en la fase estrés por lo que no es reflejo de la gravedad
del IAM. De esta forma, nuestro estudio concuerda con la hipoétesis que proponen
Husband y cols.?47 quienes sugieren que la HbAlc podria ser un marcador que
permita distinguir entre hiperglucemia de estrés o hiperglucemia debida a una DM

no diagnosticada.

A favor de la capacidad predictiva de la HbAlc para el desarrollo de DM, al
realizar las curvas ROC, esta aparece con valor significativo en los pacientes con DM
y estado prediabético, pero es en el caso de la deteccion de la DM donde presenta
una mayor sensibilidad. En este sentido, nuestros resultados son superponibles a los
encontrados por Ishihara y cols.8> en los que la HbA1 al ingreso presenta una

adecuada sensibilidad para detectar DM pero menor para los estados prediabéticos.
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Son pocos los trabajos que han estudiado la prevalencia de las alteraciones de
la glucosa tras un IAM y en los que la HbAlc no presenta un papel importante. En
este sentido, un ejemplo es el estudio de Lankisch y cols.224, en el que con un tamafo
muestral pequefio, no evidenciaron variable alguna que en el andlisis de regresion
logistica se asociara con la aparicién de DM a los tres meses del IAM. Aun asi, los
mencionaros autores observaron que la HbAlc al ingreso se correlacioné

fuertemente con los niveles de glucosa medida a las dos horas de la SOG.

En nuestro caso observamos que los pacientes que en la evolucion
desarrollaron DM presentaron valores mas elevados de HbA1lc al ingreso (cercanos
al 6%), que aquellos en los que no se ha evidenciado ninguna alteracién del MHC. De
esta forma se podria plantear que a mayor valor de HbAlc, mas alta seria la
probabilidad de desarrollar DM y quizds menor el periodo de tiempo en el que se
pueda establecer el diagnostico. De confirmarse esta presuncidn, el valor de la
HbA1c al ingreso seria de interés en la practica diaria, puesto que podria orientar a
la identificacién de un grupo de pacientes susceptibles de desarrollar DM. De este
modo se podria delimitar un estudio mas exhaustivo sobre esa poblacion de riesgo
tanto para tratar de confirmar el diagnéstico de DM en un plazo relativamente corto
o establecer medidas preventivas que puede retrasar su aparicion y mejorar el
prondstico. En este sentido, pareceria razonable centrar el esfuerzo en aquellos
pacientes con un valor de la HbAlc al ingreso entre 6 y 6,5%. Ademas, la
determinacion de la HbA1lc es una medida sencilla y de bajo coste que puede aportar

al clinico informaciéon muy importante, ademas de ser un buen marcador prondstico.

Al igual que otros autores, en nuestro estudio no hemos podido establecer un
punto de corte de la HbAlc que permita delimitar el riesgo de desarrollar DM en la
poblaciéon de una forma mas exacta. Asi, la ausencia de un nivel determinado desde
el punto de vista diagnostico y para la prediccién del riesgo, coincide con la
recomendacion de Tabak y otros autores?!5256.257 en cuanto a considerar estas

variables en los andlisis mas como continuas que como categoricas.

Respecto a la identificacion de DM utilizando las herramientas de informacién
del Sistema Murciano de Salud a mas largo plazo, la tasa de pacientes que

desarrollan DM en el seguimiento parece inferior a la esperada. Este hecho puede
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ser debido a que el porcentaje de pacientes que desarrolla DM esté infraestimado, ya
que en muchos de los que fallecieron no pudimos comprobar la existencia de DM.
Estos pacientes tenian una alta probabilidad de que hubieran desarrollado DM, y
que por ello ésta hubiera contribuido en alguna medida en la mortalidad de este
grupo. Alun a pesar de este potencial sesgo de pérdida, en nuestro estudio la HbAlc

persiste con capacidad de prediccion para el desarrollo de DM a largo plazo.

A modo de conclusion, la determinacion de la HbAlc al ingreso por un [AM es
una variable con capacidad de prediccion de DM. No menos importante, nuestro
hallazgo plantea la reflexion de que los pacientes que al ingreso por un IAM,
presentan valores de HbAlc elevados, aun sin estar en rango de DM, debieran ser
tributarios de un seguimiento estrecho y/o “screening” dado que con el paso del

tiempo pueden desarrollar con una alta probabilidad una alteracién del MHC.
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LIMITACIONES

Existen algunas limitaciones al presente estudio que deben ser mencionadas. En
primer lugar, a pesar de que nuestro sesgo en la seleccion de los pacientes es
inferior al de la mayoria de estudios, inicamente se han incluido aquellos pacientes
ingresados con IAM en la Unidad coronaria y no en otras areas de nuestro hospital.
Por ello, podria haberse producido una seleccién de la poblacién por la exclusién de
pacientes ingresados en planta por su larga evoluciéon o clinica inexpresiva con

diagnostico tardio.

Otra limitacion a sefialar es el relativamente reducido tamafio de la muestra en
el analisis de la aparicion de DM mediante la SOG. Un mayor nimero de pacientes
analizados podria haber permitido introducir un mayor nimero de variables en el
analisis de regresion logistica y aumentar la capacidad de identificar otras variables,
peculiaridades ligadas al sexo y/o otras interacciones que no se hayan podido

esclarecer.

Igualmente, hubiera sido deseable la realizacién de una SOG en todos los
pacientes dados de alta en los que no se hubiera establecido el diagnéstico de DM,
conocida o de novo ya que, a pesar de las limitaciones comentadas anteriormente,
este es considerado como el método gold estdndar para el diagndstico de DM. Esta
limitacion fue aceptada de forma aprioristica por razones logisticas, limitdndose a
un subgrupo elegido aleatoriamente entre aquellos que ingresaron durante un
periodo determinado. Ademas, aunque las guias de practica clinica aconsejan la
confirmacién de los resultados mediante una segunda SOG, en nuestro estudio, al
igual que muchos publicados hasta la fecha, esta no se repitié por limitaciones
practicas. Esta segunda evaluacion mediante una SOG podria ayudar a determinar

cudl es el momento ideal de la realizacién de la SOG.

A pesar de las limitaciones referidas, el nimero de pacientes evaluados
mediante la SOG se sitda en cifras similares a la de otros estudios, por lo que
nuestros resultados pueden considerarse como verosimiles y serian, muy

probablemente, similares a los obtenidos en una mayor poblacién.

Por ultimo, el seguimiento habitual a largo plazo utilizando las herramientas

ordinarias del Sistema Murciano de Salud tiene sus limitaciones y los resultados
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hubieran sido mas precisos de disponer de un seguimiento prospectivo y dirigido en

el sentido de la identificacion de DM.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente estudio se exponen a continuacion:

Respecto al Objetivo Principal:

La HbAlc determinada en el momento del ingreso entre los pacientes que

presentan un Infarto Agudo de Miocardio:

- Identifica a pacientes con Diabetes de novo cuando se utiliza un valor de
HbAlc igual o superior a 6,5%. De esta forma distingue a un grupo de
pacientes con mayor numero de comorbilidades previas y una peor

evolucién.

- Considerada como una variable continua se asocia de forma
independiente a la mortalidad a largo plazo en todos los pacientes, con o
sin Diabetes Mellitus conocida y en aquellos en los que se establece el

diagnéstico de Diabetes de novo.

La HbA1lc al ingreso selecciona a una poblaciéon de mayor riesgo, con peor

evolucion clinica y mayor mortalidad.

- Permite predecir la aparicion de Diabetes Mellitus al afio del evento
isquémico cuando se realizé el diagnéstico mediante una sobrecarga oral

de glucosa.
Respecto a los Objetivos secundarios:

- La prevalencia de Diabetes Mellitus previamente conocida entre los
pacientes que presentan un Infarto Agudo de Miocardio en nuestra area

de salud fue del 35%.

- La HbAlc al ingreso tras un Infarto Agudo de Miocardio se asocia
independientemente con la aparicién de Diabetes Mellitus cuando se

realiza un seguimiento convencional a largo plazo.
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ANEXO I







3 ’ . .
Base datos R.I.M: Variables y codigos Etiqueta
Entrada registro
Hospital Hosregis horasuci Diashosp
0: angina Hospital procedencia Hospital registrado
1 1AM primer registro de este paciente
2,3, 4, ...etc registro -Filiacion -
9 Ingreso primario por fallo cardiaco (EAP 6 shock)
98 ACV hemorrégico porTL o anticoag. feching (dd.mm.aaaa) nohistor
99 Remit de otro centro por complic mecénica i
P P apelnom (Nombre apellidos) tnol
100 Idem 99 por angor post-IAM
101 TSV . .
1027V direccion tno2
103 Taponamiento
104 Otras edad Sexd 1 hombre 2 mujer | talla Peso Perimetroabdom
107 traslado en shock para cateterismo
777 Bloqueo AV Actividad Ecivil Profesio estudios
888 Control postACTP 1 activo 1 Casado 1 No cualific 1 primarios
999 Dolor toracico no aclarado | 2 jubilado 2 Soltero 2 labores domesticas 2 medios
3 parado 3 Viudo 3 tec medio/responabilidad laborq 3 superiores
4 otros 4 otros 4 tec superior 4 analfabeto

imprevi

angor (previo]l:l icprevia (Grados NYHA) | 1

-Antec. personales y FF riego coronario-

acvprevi

ONo 1si

revaspre

0No 1ACTP 2 (1+stent)

3Qx

4 txcardio |0 no

1si

Trat. Cardiovasc. previo

0 | No
1| >6 meses Colesterol |(T) 0 No 1siconocida 2 sinoconocida [cifracol
2 | <6bm>1mes
3 | <lmes>8dias
4 | < 8dias Obesidad | 0No 1si | Antecedentes familiares Cardiopatia Isquémica | 0No 1si
Comorb 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (Otros) espefic.
no | IR* | Dialisis | EPOC | Arteriop | cirrosis | >2 neo | neo NR** Etlismo Est. Ao
* Creatinina > 2 mgr/dcl (= 2 enf. De co-morbilidad) **neo NoResuelta
diabetes| ono 1DMNID 2DMID 3 DM de novo anosdm I:I scoredm | |
glucingr (glucemia ingre) hbglicos glucemax (valor maximo) Gluce200

excltl*

hta

0 No 1 siconocida

2 si no conocida

tabaco

0 No 1si 2 exfumador

n?veces>200 mg

hinicio (horareal 24 hs

tpoingre (min.a ingreso)l:l tpouci (min hasta ingr UCI)

-Evento motivo del ingreso y terapéutica reperfusion-

sintomas|1

tipicos

2 atipicos

3 Muerte subita 4 asintomatico

tlextrah.

Ono 1si

“0”: estando ingresado

reperfus™® | 0 No

1Tl 2 ACTP |

*3)tI+ACTP ;4)ACTPfallida+tl; 6)Angiografia para
ACTP pero no por vaso permeable: 7)Idem 5 por coronarias normales

1 Biolégica 2 ECG 3 Retraso 4 Contraind 5 Reperf. Espont. 6 ACTP1ria

* motivo exclusion trombolisis

cireperf (crit ind reperf) minactp (min)

justnotl iempotl (min)

rescate (ACTP)

Ono 1si

timiactp




- ECG iniCial - (mas representativo del ingreso)

localiza | 1 anterior 2 inferior 3lateralsolo 4 posteriorsolo 5 inferior+VD 6 NoQ 7 Inde.

fcecgl I:I

qrsdura (msg) I:I qrseje (2 en PF) |:| qrsbr (Blog. Rama)

ritmo

1 sinusal

2FA

3 TSV 4 flutter auric 5 BlgAVavanz

6 MP

ql'Shb (Hemibloqueo)

Ono 1HBA

2 HBP

nstdesc (ne deriv con STV)

sumstdes (zmm!)

nstasc (ne deriv con ST

Ono

1 BCRD 2 BCRI

sumstas (zmm?)

Ondas Q (> 0,4 seg)

-Exploracion _ingreso-

fcingres tasingre tadingre

Killipin {1 2 3 4| clasprop (clasifpropia)| 0nolIC 1sospechalC 2 certezalC 3 Shock

rxingres | 1normal 2 redistribucién 3 Edema intersticial 4 EAP cardiome | Ono 1si
-Complicaciones en evolucién-

complica (cualq)| 0no 1si | Killipev (max) Dia disfvd (fallo vD)| 0 no otro dito es dia aparic

brevoluc | 0 no 1 BRD 2BRI tipobrev | 1 previo 2Indeterm 3 Nuevo 4 transitorio

arritmia| 0 no 1si | blogAV|(0no 1gradol 2 Mobitzl, 3 MobitzIl, 43errado) | diabav

(maximo grado) 9 es bradicardia sintomatica

fa (0Ono 1si)

diafa (de aparicién)

terap)

*

tsv (0no 1si)

diatsv (de aparicién)

tv (0no 1 si)

diatv (de aparicion)

fv (0no 1 si)

diafv (de aparicién)

* en caso de FA crénica poner diafa “0”

cisquem | Ono 1angina 2 re-IAM

Comphemorr

mp (marcapaso) (0 no 1 transit profilact 2 Idem

acv | 0 no

1isqu. 2 hemorr

dia acv

accid. Cerbrvasc.

0 1cerebr 2diges 3 retroper 4 otras

cmecanica

Ono 1 CIV 2 rotura pared libre 3 alter m papilares

4 Insuf mitral

pericarditis

Ono 1clinica 2 ECO 3 ECG 4 dos o mas de dos criterios)

diaperic

exitush (exitus hospital)

motexitu (motivo exitus)

0 no, otro digito expresa las horas trancurridas desde ingreso

diacomeca

1 shock cardiog

2 Disoc E-M

3 ACV 4 Arritmia

5 sepsis

6 otras




-Tratamientos-

Clave variable 1. . . . (36 0) Clave variable
farmaco hospital alta (alta...)
(txh..)

AAS txhaas Altaaas
Antiarritmicos txharrit Altarrit
Ticlopid o clopi txticlo 1ticlo 2clop [Altaticlo 1 ticlo 2 clop
Inh IIB-II1A InlIbllla Atalla-b
Betabloqueo Txhbeta liv 2 oral Altabeta
Nitritos Txhnitri liv 2 oral altanitr
IECAs txhieca Altaieca
Heparina txhhep 1Na 2BPM AltahepBPM
Diurético txhdiur 1 asa Zespi. 3 Altadiur lasa 2espi. 3 (1+2).

(1+2).
Hipolipemiantes txhipol Altahipo
Digital txhdigi Altadigi
Inotropos ev txhinotr
Antagonistas Ca++ | txhantaca Altaantaca
Sintrom txhsintr Altasintr
Alfabloqueantes altaalfa Altaalfa
Insulina txhinsul Altainsu
Antidiabéticos oral | txhado Altaado

Procedimientos-

picoCK pickMb Troponina ecolono 1si |FEeco I:I esppp

espesept I:I disfdis [0 no

rcp|ono 1si | ventimec 0no

1si | imeco (insuf mitral) |0 no

viabil | 0no 1 ecostress 2 isétopos

1leve 2 moderada 3 severa

1si choque |0no 1si

swan|0no 1si| balon [0no

esfuerzo 0 no 1 negativa 2 no concluy. 3 Posit ECG 4 PostClini 5 3+4

Holter |0 no 1si| mets

ateteri | 0no,sieldia

n? vasos restenos ()

+

fecate

vasrespo

Ono 1ACTP 2 stent

Pericardiocenteis |0 no

1si | EEF [0no 1si

1DA 2CD

3CX 4tronco 5? 6CN [Tronco

revascul

Evento atribuible a re-estenosis sobre ACTP/stent previo

0 no 1 ACTP 2 ACTP +stent

3Qx

Cirugia Ono 1revascu 2 CIV 3insuf. Mitral 4 rotura pared libre 5 Tpte.




SEGUIMIENTO (diallamada: ) Teléfono 1 Teléfono 2

Fecha de Ingreso IAM inicial Exitus

Opciones 0 sigue vivo / otro digito es n2 de dias desde ingreso al
exitus

-1 significa no localizado

Diagnéstico de DM 0 No confirmado 1Si
Tratamientos al afio Tratamiento seguimiento
convencional:

AAS
- AA
OTROS_anUE_‘g_regantes (?TROS antiagregantes
Ticlopidina A idi
: Ticlopidina
Clopidogrel Clopidogrel
Inh IIb-IlTa Inh 1b-I1la
B- bloqueo B- blogueo
IEC{\ _ IECA
Statina o hipolip. Statina o hipolip.
Nitritos Nitritos
Apta'g. Ca+ Antag. Ca"™
DIUII‘ethO asa Diurético asa
Espironolactona Espironolactona
Carvedilol 6 similar Carvedilol ¢ similar
a-bloqueo o-blogueo
Sintrom Sintrom
Insulina Insulina
ADO ADO

Re-ingresos

Dias desde el infarto inicial

Motivo

Motivo Clave

No 0
Angina 1
Nuevo-IAM 2
Insuf. Cardiaca 3
Arritmia (TV/FV) 4
ACV 5
Otras cardiacas 6
7
8
9
1
1

Extracardiacas

Revasc. Programada 1 ingr
Cateterismo x angor

Dolor aparent. No isquémico
Cateterismo diferido sin

0
1

angor

Revascularizacion diferida

Dias desde el infarto inicial

Técnica (Claves)

(Claves): 1 ACTP; 2) ACTP+stent; 3) Quirurgica

Reincorporacion laboral
0.No 1.Siparcial 2sitotal 3 Incapacidad tramitada 4 Jubilado antesy ahora

Situacion basal Tabaquismo
1: Activo; 2 Sedentario; 3)No autosuficiente 4) dependencia psiquiatrica 0: No; 1.Si
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NOMBRE: NHC: F. NACIMIENTO:

DIRECCION: EDAD: Tfnos:
FECHA INGRESO 1ER IAM: TALLA: PESO:
HbAlc: Gluc.Ingreso: Gluc Max. Ingreso: N2 glucemias > 200:
Glucemias en planta 1ler IAM: Dx de Diabetes de Novo en UCI o planta:

[ SEGUIMIENTO ]

Fecha Motivo ingr. | HbAlc | Gluc basal Diagnostico
ingreso *) DM

1-
Ingreso/consulta
2-
Ingreso/consulta
3-
Ingreso/consulta
4-
Ingreso/consulta

Revascularizacion diferida

Dias desde el infarto inicial

Técnica: 1) ACTP; 2) ACTP+ stent; 3) Quirtirgica

[ EVALUACION ]

Fecha evaluacion: No evaluaci()n:[ 1. Exitus 2. Deniega 3. No localizado ] DIA EXITUS:

HTA: Tabaquismo: [ 1.Si 2.No 3.Exfumador ]DLP:

DM: [ 0. No DM 1.Dx durante ingreso 2.Dx casual por analitica 3.Dx por sospecha clinica. ]

Controles glucem: [ 0.No controles 1.Autocontroles 2.Por MFyC 3.Autocontrol+MFyC 4.Autocontrol + Endocrino ]

Glucemia basal domiciliari{ 1. <120 2.121-140 3. 141-160 4. 161 -180 5. 185.-200 6. > 200 ]

Situacion Basal: [ 1. Jubilado 2.Vida laboral activa 3.Dependencia fisica 4.Dependencia psiquiatrica ]

E]erc1c10: [ 1. Muy activo 2. Activo 3. Moderado 4. Ligera 5.No realiza ejercicio ]

Realiza dieta: [ 1. Estricta 2. Permisiva 3. En ocasiones 4. No ]




M. antropométricas: Talla: :] Peso: :] IMC: :]
P. mufieca: [:] P. abdominal: :]
Exploracion Fisica: TA: :] FC :]

[ TRATAMIENTO ]

AAS Fibratos
Clopidogrel Nitritos

Otros antiagregantes Esteroides

B- bloqueantes AINES
Carvedilol Insulina (tipo y

unidades dia)
a-bloqueantes

IECA

ARAII Sulfonilurea
Antag. Ca++ Biguanidas
Diurético asa Glitazonas
Espironolactona Alfa-glucosidasa
Sintrom Secretagogos
Antag. Ca**

Estatina

[ DETERMINACIONES ]

Basal T50G: Glucomenter
2 horas
HbA1C PCR ACTH CCr/alb
Col-Total Fibrinégeno Cortisol GOT
HDL-col PBNP Insulina GPT
LDL-col Leucocitos Dimero D Creatinina
TAG Procalcitonina PNC LpA







