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PALABRAS CLAVE Resumen

Disglucemia ayuno; Introduccién: Se realizd un estudio analitico, longitudinal y prospectivo de una cohorte de
Hiperglucemia 100 pacientes con eventos vasculares agudos que fueron atendidos en las unidades de ictus y
posprandial; coronario del Hospital «<Hermanos Ameijeiras», en el periodo comprendido entre 2009-2010,
Eventos con el objetivo de evaluar si existia asociacion entre la hiperglucemia y cualquier complicacion
macrovasculares inmediata.

Material y métodos: A todos los casos se les realizaron estudios sanguineos como glucemia al
ingreso, en ayunas y potprandial, hemoglobina glucosilada y lipidograma.

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de resumen, asi como medias y desviacion
estandar (SD). Se emple6 ademas la prueba de independencia de chi-cuadrado, el test de T de
student y se construy6 una curva ROC.

Resultados: Las complicaciones se presentaron en el 16% de la muestra. El grupo de enfermos
complicados mostré aumento promedio de la glucemia en ayunas (p=0,001), se asoci6 con el
antecedente de diabetes (p=0,022) y «de novo» (p=0,021), lo que no se demostrd con la glucemia
al ingreso. La hiperglucemia posprandial se asocié con la presencia de eventos inmediatos
(p=0,039), lo que también se comprobo con la disglucemia de ayuno (p=0,009), siendo este
Gltimo parametro el que mostré una mejor area bajo la curva 0,75 (ROC), con el valor de 6,1
mmol/L como indicador prondstico de las complicaciones después de un accidente vascular
agudo.

Conclusiones: Concluimos que los trastornos de la glucemia de ayuno y posprandial, asi como
la presencia de diabetes, se asocian con las complicaciones médicas tempranas después de un
accidente en los territorios coronario y cerebrovascular.
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Hyperglycaemia as a prognostic indicator during acute macrovascular events

Abstract

Introduction: An analytical, longitudinal and prospective study was conducted during the period
2009-2010 on a cohort of 100 patients with acute vascular events who were admitted to the
Stroke and Coronary Units of the ‘‘Hermanos Ameijeiras’’ Hospital in Havana, Cuba. The aim
was to evaluate whether there was relationship between hyperglycaemia and any immediate
complication.

Material and methods: Blood analysis was performed on all cases, such as glucose on admission,
fasting and post-prandial, as well as glycosylated haemoglobin and a lipid profile.

Summary statistics were used in the data analysis, as well as means and standard deviations
(SD). The Chi-squared independence and Student t tests were used, and a ROC curve was
constructed.

Results: There were complications in 16% of the sample. The patient group with complications
showed an increased mean in fasting blood glucose (P=.001), was associated with a history of dia-
betes (P=.022) and ‘‘de novo’’ diabetes (P=.021), which was demonstrated with the admission
glucose level. Postprandial hyperglycaemia was associated with the occurrence of immediate
events (P=.039), which also agreed with an abnormal fasting glucose, with this latter parameter
having a larger area under the curve (ROC) 0.75. This gave a value of 6.1 mmol/L as a prognostic
indicator of complications after an acute vascular accident.

Conclusions: We conclude that fasting and postprandial glucose disorders, as well as the
presence of diabetes, are associated with early medical complications after coronary or cere-
brovascular accidents.

© 2012 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Varios datos observacionales han demostrado una relacion
lineal entre los niveles de glucosa en sangre, en pacien-
tes hospitalizados, y resultados clinicos adversos, incluso
en pacientes sin diabetes establecida'. Otros han reportado
resultados contradictorios? como el estudio NICE -SUGAR
donde se registr6 un incremento absoluto de muertes en el
grupo de pacientes con menores valores de glucemia (4,5-6
mmol/L).

Un aspecto de creciente interés en el manejo integral
de los pacientes con eventos isquémicos agudos ha sido
el impacto de la intervencion en los niveles de glucemia,
desde que se hospitalizan. Un estudio holandés report6 que
la concentracion de glucosa, al ingreso, por encima de 11,1
mmol/L, se asocié con una mortalidad similar a la de pacien-
tes con diabetes después de un IMA, por lo que podria
utilizarse este parametro para identificar a sujetos con alto
riesgo de mortalidad’. El estudio GRACE (Global Registry
of Acute Coronary Events) demostré una relacion continua
entre el aumento de la glucemia de ayuno con la mortali-
dad intrahospitalaria y a los 6 meses después de un evento
coronario®.

Finalmente, tanto la hiperglucemia de ayuno como
la posprandial se han asociado con un mayor riesgo de
aterosclerosis® y no conocemos si el manejo de los nive-
les posprandiales de este parametro puede alcanzar algun
impacto en la mejoria de la supervivencia y las complicacio-
nes derivadas de sus accidentes agudos.

Algunos han reportado que el aumento en la inciden-
cia de hipoglucemias asociado con el control intensivo
de la glucemia tiene un efecto deletéreo sobre la evo-
lucion de pacientes tratados en las unidades de cuidados

progresivos® y este, también, es un aspecto no suficiente-
mente aclarado’-8.

Con los datos mostrados previamente disefamos un
estudio con el objetivo de evaluar la influencia de la hiper-
glucemia, expresada por disglucemia de ayuno, intolerancia
a la glucosa y aumento de la hemoglobina glucosilada, en la
evolucion clinica de los enfermos con un evento coronario o
cerebrovascular agudo

Material y métodos

Se trata de un estudio analitico, longitudinal y prospectivo
de una cohorte de todos los pacientes que fueron atendidos
en las unidades de Ictus y Coronario de nuestro centro, con el
proposito de evaluar si existe asociacion entre la hipergluce-
mia y las complicaciones médicas de pacientes asistidos por
eventos coronarios y cerebrovasculares, sin limite de edad,
independientemente de si son diabéticos o no.

La muestra se constituyo con 100 pacientes que cumplie-
ron con los criterios de inclusion y exclusion seleccionados
para el estudio:

Criterios de inclusién: pacientes con alguno de los
siguientes eventos macrovasculares agudos:

e Sindrome coronario agudo con entidades clinicas que
engloba’: infarto agudo del miocardio’™ (IMA), angina
inestable aguda y muerte subita (MS) de causa cardiolo-
gica.

e Accidente cerebrovascular isquémico'" o hemorragico.

Se excluyeron a pacientes que estuvieran tomando pre-
viamente medicamentos que influyen sobre el metabolismo
de los carbohidratos, con infecciones agudas o crénicas en
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el momento de su admision o personas que no estuvieron de
acuerdo en participar en el estudio.

Se registraron, en su conjunto, las siguientes complica-
ciones médicas del sindrome coronario agudo'?: mecénicas
(insuficiencia cardiaca, ruptura ventricular, aneurisma,
shock cardiogénico y disfuncién valvular aguda), arritmias
(fibrilacion ventricular o auricular, bloqueos auriculoventri-
culares o de rama izquierda), extension del IMA, angina
inestable, reinfarto y la propia muerte, asi como la sepsis
nosocomial'. Exceptuando las sépticas y la muerte, el resto
fue agrupado en complicaciones vasculares. Igualmente, se
agruparon las complicaciones médicas en el accidente vas-
cular encefalico, incluyendo el vasoespasmo'.

Se tuvieron en cuenta la presencia de otros factores
de riesgo vascular debido a su influencia en el proceso
de aterosclerosis, como fueron: hipertension arterial sisté-
mica (tension arterial > 140/90 en 2 oportunidades durante
su hospitalizacion o que esté medicado con drogas hipo-
tensoras), tabaquismo (persona que fume al menos un
cigarrillo/dia) y tiempo de evolucion de la diabetes en afos.

Los pacientes fueron reunidos en esta primera etapa en
un solo grupo de estudio, independientemente de si sufrian
de un accidente coronario o cerebrovascular. Igualmente
fueron consideradas todas las complicaciones médicas como
eventos durante su estancia en las unidades de cuidados
coronarios y de ictus, independientemente si fueron vascu-
lares, infecciosas o la propia muerte

A todos los pacientes se les determinaron los siguientes
parametros bioquimicos:

e Glucemia en sangre venosa al ingreso, en ayuno en 2 oca-
siones y entre 90-120 minutos después del desayuno en
una ocasion (en los que ingieran alimentos), por el método
de la hexoquinasa.

e Medicion de los niveles (mmol/L) de colesterol, triglicé-
ridos, LDL y HDL por el método enzimatico colorimétrico,
segun las normas operacionales de nuestro laboratorio.

e Hemoglobina glucosilada (HbA1c) a todos los pacientes
con diabetes conocida o no durante el evento vascular, por
el método inmunoturbidimétrico de inhibicion, en un ana-
lizador Cobas ¢ 501. Valores superiores a 6,5 se tuvieron
en cuenta como diagnéstico de diabetes'.

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de
resumen para variables cualitativas en nimeros absolutos
y porcentuales, asi como medias y desviacion estandar (SD)
para las variables cuantitativas. Se emple6 ademas la prueba
de independencia de chi-cuadrado para evaluar la asociacion
entre variables cualitativas y para comparar los promedios
de las variables lipidicas entre los pacientes que presentaron
complicaciones y los que no la presentaron se empleo el test
de T de student. Se fijo un nivel de significacion estadistica
de 5% para cada prueba.

Se construyd una curva ROC (Receiver Operating Cha-
racteristic Curve), en la que se plotearon los valores de
1-Especificidad y Sensibilidad para cada punto de corte defi-
nido para los valores de glucemia de ayuno. La evaluacién
de la capacidad de prediccion de complicaciones vasculares
se realizd por el calculo del area bajo la curva.

A cada paciente se le inform6 acerca de todas las
investigaciones que se le realizaron y se les solicitd su

consentimiento para la ejecucion de las mismas, en caso de
que estuvieran capacitados para ello. En su defecto se con-
sultd con los familiares. El protocolo de estudio fue sometido
a la aprobacion del Comité de Etica y Cientifico de la insti-
tucion.

Resultados

Se estudiaron 100 pacientes, en los cuales no hubo predomi-
nio de sexo. La edad promedio fue de 61,9 afnos (30-96 anos,
DE: 14,76). La hipertension arterial (HTA) y el tabaquismo
estuvieron presentes en el 61 y 47%, respectivamente, de
la poblacién estudiada, asi como un 22% de personas con
diabetes mellitus tipo 2 conocida.

El 50% de los enfermos presentaron eventos coronarios
(n=50), de los cuales 40% fueron angina inestable (n=40) y
un porcentaje menor de infarto de miocardio agudo (10%); el
50% restante de los enfermos presentaron eventos cerebro-
vasculares, en los que predominaron los eventos isquémicos
(n=31) con un 31%, seguido por la hemorragia subaracnoidea
(n=14) y la hemorragia intraparenquimatosa (n=5) con 14%y
5%, respectivamente

Un total de 16 pacientes (n=%) presentaron algun tipo de
complicaciones, siendo las vasculares las que mayormente
estuvieron presente con un 9%, seguida de las sépticas 5%
(bronconeumonia 4% y urosepsis 1%) y muerte 2%.

La presencia de complicaciones médicas no se asocio con
el antecedente de padecer HTA (p=0,67) ni de tabaquismo
(p=0,057), lo que si se demostroé con el antecedente de dia-
betes mellitus (p=0,022) (tabla 1).

Igualmente, la presencia de diabetes tipo 2, sumando los
pacientes que la padecian a los de reciente diagndstico, se
asocio significativamente (p=0,021) a una mayor frecuencia
de complicaciones médicas.

Las medias de los parametros del perfil glucémico se
muestran en la figura 1 (factor de conversion [FC]=0,05551
mmol/L a mg/dL), donde se observa que el grupo de

Tabla 1 Relacion entre la presencia de factores de riesgo
vascular y las complicaciones

Factor de riesgo Presencia de complicaciones

Si No Valor de p
No % No %
HTA
Si 9 56,3 52 61,9 0,67
No 7 43,8 32 38,1
Tabaquismo
Sii 11 68,8 36 42,9 0,057
No 5 31,3 48 57,1
Diabetes previa
Si 7 43,8 15 17,9 0,022
No 9 56,3 69 82,1
Diabetes conocida + debut
Si 10 62,5 27 32,1 0,021
No 6 37,5 57 67,9
Total 16 100 84 100
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Figura 1

enfermos complicados mostraron mayores valores de glu-
cemia al ingreso y en el periodo posprandial, existiendo
diferencias solo en el caso de la glucemia de ayuno (p=0,01).

La media de los parametros de la Hb glucosilada (HbA1c)
que se muestra en la figura 2, no se asocio con la presencia
de eventos médicos posterior a un accidente macrovascular.

No se demostro diferencias de las medias de los valores de
los parametros lipidicos entre el grupo de pacientes que pre-
sento alguna complicacion médica inmediata con aquellos
que evolucionaron satisfactoriamente (tabla 2).

Se determind asociacion entre la hiperglucemia de ayuno
(valor superior a 5,6 mmo/l) con la incidencia de complica-
ciones inmediatas a un accidente macrovascular (p= 0,009).
Notese que el 81,3% de los pacientes complicados tuvieron
aumento de este parametro. Igualmente se comprobd una
relacion significativa entre la hiperglucemia posprandial (>
7,8 mmol/L) y la ocurrencia de nuevas complicaciones (P=
0,039), llamando la atencion que aproximadamente el 75%
de los enfermos del grupo que evoluciono satisfactoriamente
mostro6 valores normales de este indicador (tabla 3).

Se realizd un analisis de diferentes valores de gluce-
mia de ayuno, combinando la sensibilidad y la especificidad
para pronosticar un evento clinico posterior a un accidente
macrovascular, a través de una curva ROC (figura 3). El punto
de corte de 6,1mmol/l (5=81,3 y E=67,9) es el que mejor
predice estos eventos (area bajo la curva: 0,75).

6.2
6
X 58
e H No
g = Si
I

5.4

Complicaciones
p=0,09

Figura 2 Comportamiento promedio de la HbA1c segin la
presencia de complicaciones.

Comparacion de los valores promedio de la glucemia en los diferentes momentos seglin la presencia de complicaciones.

Discusion

Como es logico esperar, el porcentaje de hipertensos tri-
plica al de pacientes con diabetes, debido a la prevalencia
que tienen las 2 enfermedades en el pais'® y al impacto que
tienen en el desencadenamiento de accidentes coronarios
y cerebrovasculares a nivel mundial'’. Es importante resal-
tar que casi las 2 terceras partes de los enfermos tenian el
antecedente de hipertension arterial y mas del 50% de los
pacientes que presentaron complicaciones eran hipertensos,
aunque no se logré demostrar una asociacion con este factor
de riesgo.

El registro multinacional conocido con la sigla GRACE,
reportd que la hipertension sistdlica es un factor de
riesgo de mortalidad independiente en pacientes que
presentan un sindrome coronario agudo en el periodo
desde el ingreso hospitalario hasta 6 meses después del
alta'®. Es probable que nuestro resultado difiera de este
reporte debido al corto periodo que se evalud, cuyo
promedio fue de 10,6 dias después del evento vascu-
lar.

Es conocido, que el tabaquismo constituye un fac-
tor independiente asociado a la aparicion de eventos
macrovasculares'. En nuestro estudio, casi la mitad de los
enfermos eran fumadores, y de los complicados mas de las 2
terceras partes tenian antecedente de tabaquismo, aunque
la asociacion no fue significativa (p=0,057); es probable que
el numero reducido de pacientes y de complicaciones puede
haber influido en este resultado.

Poco mas de la quinta parte de los enfermos sabia que
eran diabéticos tipo 2, con un promedio de 15 afos de evo-
lucion de la enfermedad. Este factor de riesgo se asocio con
un aumento significativo de complicaciones, lo que se repitio
cuando se sumaron los enfermos diabéticos conocidos con los
diabéticos de reciente diagnostico, un hecho ya reportado
previamente?,

Igualmente, los trastornos del metabolismo de las
lipoproteinas, expresadas por la hipercolesterolemia, la
hipertrigliceridemia y la disminucion de las de alta densidad
(HDL) se han asociado al riesgo de crisis ateroscleréticas?!?2.
La influencia independiente de estos parametros en el
desarrollo de complicaciones durante el periodo posterior
inmediato a uno de estos eventos no ha sido suficientemente
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Tabla 2 Comportamiento del perfil lipidico en relacion con la presencia de complicaciones

Variables Presencia de N Media Mmo/L DE Valor de
complicaciones (mg/dL) p

Colesterol [FC=0,02586] Si 16 4,64 (179,42) 0,99 0,48
No 84 4,87 (188,32) 1,25

Triglicéridos [FC=0,0112] Si 16 3,04 (271,42) 4,36 0,05
No 83 1,99 (177,67) 0,97

LDLc [FC=0,02586] Si 15 2,85 (110,20) 0,82 0,83
No 79 2,90 (112,14) 0,98

HDLc [FC=0,02586] Si 16 0,85 (32,86) 0,25 0,33
No 82 0,92 (35,57) 0,29

Tabla 3  Asociacion entre hiperglucemia y complicaciones inmediatas

Variable Glucémica Presencia de complicaciones

Si No Valor de p
No. % No. %

Hiperglucemia de ayuno

Normal 3 18,8 45 54,2 0,009

Elevada 13 81,3 38 45,8

Hiperglucemia posprandial

Normal 8 50 59 75,6 0,039

Elevada 8 50 19 24,4

Total 16 100 84 100

establecida. En este analisis no se demostro una asociacion
entre las variaciones del perfil lipidico con el desencade-
namiento de complicaciones vasculares, incluyendo a las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), a pesar de que el grupo
de pacientes complicados registraron un mayor nivel prome-
dio de triglicéridos y menor de HDL, lo que es un fenomeno
que tipifica a la dislipoproteinemia que acompana a la resis-
tencia a la accion de la insulina y que conlleva un mayor
riesgo de dafio macrovascular?.

La hiperglucemia se ha asociado con un peor pronds-
tico en la evolucidn inmediata’*?® y a largo plazo?, de
los accidentes coronarios y cerebrovasculares. Algunos han
reportado que la glucemia en el momento del ingreso? y

posprandial® de los enfermos en las unidades de cuidados
progresivos puede ser un indicador pronostico seguro a la
hora de seleccionar pacientes con mayor riesgo de presentar
algln tipo de complicacion macrovascular, lo que sustenta
el continuo interés en implementar algoritmos de manejo
de la hiperglucemia en estos contextos?.

En nuestro estudio, la hiperglucemia posprandial si
estuvo asociada a la aparicion de algunos eventos conside-
rados como complicaciones vasculares, sépticas e incluso la
muerte; coincidiendo con lo reportado previamente®°.

La glucemia al ingreso no se asocié6 con una mayor
frecuencia de eventos postaccidentes macrovasculares, lo
que puede tener una explicacion de acuerdo al tipo de

1,0
Puntos de corte Sens | 1-Esp
mmol/L (mg/dL)
57250 (103,13) | 81,3 | 60,7
81 5,7750 (104,03) | 81,3 | 61,9
3 5,8500 (105,38) | 81,3 | 64,3
2 59500 (107,18) | 81,3 | 655
S 51 6,1000 (109,89) | 81,3 | 67,9
5
n
3-
0,0 T T T
0,0 3 5 8 1,0

1 - Especificidad

Figura 3

La glucemia de ayuno como indicador prondstico de complicaciones posteriores a un evento macrovascular.
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analisis utilizado, pues no se establecié un punto de corte
para definir este parametro como elevado. El impacto de
la hiperglucemia en el momento de la admision hospitala-
ria es motivo de evaluacion, incluso, en eventos criticos no
coronarios ni cerebrovasculares®'.

Un fendmeno semejante se encontré con la HbA1c.
No conocemos reportes que relacionen los valores
de HbA1c con el desarrollo de complicaciones tem-
pranas de eventos macrovasculares, aunque el hecho
que este parametro refleje el estado de la glucemia
en un periodo mas prolongado podria relacionar el
posible efecto que tiene la hiperglucemia sostenida
en el desencadenamiento de la debacle aterosclero-
tica.

Es de resaltar el hallazgo de que el grupo de pacien-
tes que tuvieron alguna complicacion vascular o séptica,
incluida la muerte, mostraron niveles de glucemia de
ayuno (7,12 mmol/L) mas elevada al compararlos con los
pacientes que evolucionaron satisfactoriamente, coinci-
diendo con resultados similares de otros investigadores3%33,
Este fendmeno, en nuestra opinion, refuerza el pro-
bable papel que tiene la hiperglucemia en la gene-
racion de dafo vascular, incluso de manera brusca,
que puede involucrar mecanismos de dafio oxidativo
y de glucosilacion no enzimatica de proteinas®®, entre
otros.

El analisis del valor prondstico de los diferentes momen-
tos en que se mide la glucemia y su relacion con el
desencadenamiento de complicaciones postevento macro-
vascular arroj6 que solo la glucemia de ayuno se relaciond
de una manera adecuada con el peor prondstico en la
evolucion inmediata, lo que habia sido reportado previa-
mente, por nuestro grupo, en un nimero menor de pacientes
estudiados’®.

Es interesante que el punto identificado por la gluce-
mia de ayuno en 6,1Tmmol/l mostrara la mejor combinacion
de sensibilidad y especificidad, que permitirian conferir
un valor predictivo Util en la practica clinica. Este mismo
resultado fue obtenido en el caso del infarto agudo de
miocardio por Capes et al., que en una revision siste-
matica reportaron un riesgo relativo 4 veces mayor de
mortalidad para este valor de glucemia®. Coincidente-
mente, los mismos autores reportan un valor similar al
nuestro en el pronostico de mortalidad después de un
evento cerebrovascular, con un riesgo relativo incremen-
tado en 3 veces para el rango de glucemia entre 6,1 a
7 mmol/L3®, lo que se ha sido estimado en su proba-
ble relacion con la edad en un grupo de pacientes con
IMA3®

Los resultados que se muestran en este estudio nos
motiva a continuar con la evaluacion del impacto que
podra tener el manejo de la glucemia, y su variabilidad*®4!,
durante los accidentes macrovasculares secundarios al pro-
ceso de aterosclerosis, donde no existe una evidencia
cientifica convincente, lo que sera el objetivo de una futura
investigacion.

Concluimos que tanto la hiperglucemia de ayuno, desde
el rango de disglucemia, como la hiperglucemia pos-
prandial, en niveles de intolerancia a la glucosa, se
asociaron con el conjunto de complicaciones médicas en
el periodo inmediato después de un accidente vascular
agudo.
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