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R E S U M E N

Introducción y objetivos: La hiperglucemia al ingreso se asocia a mal pronóstico en pacientes con infarto

agudo de miocardio. El objetivo es evaluar la asociación independiente entre la hiperglucemia de estrés y

la mortalidad hospitalaria en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del ST (IAMCEST).

Métodos: Analizamos a 834 pacientes ingresados de forma consecutiva por IAMCEST en la Unidad

Coronaria. La asociación entre la glucemia al ingreso y la mortalidad hospitalaria se evaluó mediante

regresión de Cox. La capacidad discriminatoria del modelo multivariable se evaluó mediante el

estadı́stico C de Harrell.

Resultados: La mortalidad fue del 10,7% (89/834 pacientes). Mediante las curvas ROC se determinó como

punto de corte óptimo para la mortalidad una glucemia � 140 mg/dl. La incidencia de arritmias fue más

frecuente en pacientes con glucemias� 140 mg/dl, tanto para las arritmias ventriculares malignas (el 28

frente al 18%; p = 0,001) como para los trastornos de conducción intraventricular (el 5 frente al 2%;

p = 0,005) y auriculoventricular (el 9 frente al 5%; p = 0,05), al igual que ocurrió con la incidencia de

muerte intrahospitalaria (el 15 frente al 5%; p < 0,001). En el análisis multivariable, los pacientes con

glucemia � 140 mg/dl presentaron el doble de mortalidad intrahospitalaria (intervalo de confianza del

95%, 1,2-3,5; p = 0,008). El valor pronóstico de la glucemia (como variable continua y como variable

dicotomizada) no varió significativamente según hubiera diabetes o no (para la interacción, p = 0,487 y

p = 0,653 respectivamente).

Conclusiones: La hiperglucemia de estrés al ingreso es un predictor de mortalidad y arritmias en

pacientes con IAMCEST y se podrı́a usar en la estratificación de riesgo de estos pacientes.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: In patients with acute myocardial infarction, elevation of plasma glucose

levels is associated with worse outcomes. The aim of this study was to evaluate the association between

stress hyperglycemia and in-hospital mortality in patients with acute myocardial infarction with

ST-segment elevation (STEMI).

Methods: We analyzed 834 consecutive patients admitted for STEMI to the Coronary Care Unit of our

center. Association between admission glucose and mortality was assessed with Cox regression analysis.

Discriminative accuracy of the multivariate model was assessed by Harrell’s C statistic.

Results: Eighty-nine (10.7%) patients died during hospitalization. Optimal threshold glycemia level of

140 mg/dl on admission to predict mortality was obtained by ROC curves. Those who presented glucose

�140 mg/dl showed higher rates of malignant ventricular tachyarrhythmias (28% vs. 18%, P = .001),

complicative bundle branch block (5% vs. 2%, P = .005), new atrioventricular block (9% vs. 5%, P = .05) and

in-hospital mortality (15% vs. 5%, P < .001). Multivariate analysis showed that those with glycemia

�140 mg/dl exhibited a 2-fold increase of in-hospital mortality risk (95% CI: 1.2-3.5, P = .008)

irrespective of diabetes mellitus status (P-value for interaction = 0.487 and 0.653, respectively).

Conclusions: Stress hyperglycemia on admission is a predictor of mortality and arrhythmias in patients

with STEMI and could be used in the stratification of risk in these patients.
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Abreviaturas

BAV: bloqueo auriculoventricular

BR: bloqueo de rama

DM: diabetes mellitus

IAM: infarto agudo de miocardio

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevación del

segmento ST

TVM: taquiarritmias ventriculares malignas
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INTRODUCCIÓN

En muchos estudios se ha puesto de relieve que un nivel de
glucosa en plasma elevado al ingreso es un importante factor
predictivo independiente respecto a la evolución clı́nica intrahos-
pitalaria y a largo plazo en pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM), independientemente de que sean diabéticos1–5.
En un estudio retrospectivo, Stranders et al6 observaron que se
producı́a un aumento del 4% en la mortalidad de los individuos no
diabéticos por cada 18 mg/dl de aumento de la glucosa. El
Cooperative Cardiovascular Project, que es el estudio retrospectivo
más amplio realizado hasta la fecha en pacientes ancianos
hospitalizados con IAM, demostró un aumento relativo significa-
tivo, del 13 al 77% en la mortalidad a 30 dı́as, y un aumento relativo
del 7 al 46% en la mortalidad a 1 año, en función del grado de
hiperglucemia7. En el ensayo aleatorizado CREATE-ECLA, en el que
se evaluó a pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación
del segmento ST (IAMCEST), la tasa de mortalidad a 30 dı́as fue del
6,6% en los pacientes con una glucosa basal situada en el tercil
inferior, mientras que en el tercil de glucosa más alta se produjo
una tasa de mortalidad del 14%8.

No obstante, existen algunas lagunas y ciertas discrepancias en
los estudios. Estas divergencias pueden deberse a la heterogenei-
dad del grupo de pacientes, con diferentes tipos de IAMCEST frente
a IAM sin elevación del ST, diferentes valores de corte para la
definición de la hiperglucemia de estrés o diferentes estrategias de
tratamiento, con terapia fibrinolı́tica frente a intervención
coronaria percutánea (ICP). Las elevadas glucemias al ingreso en
el IAMCEST afectan al pronóstico de los pacientes sin diabetes
mellitus (DM); sin embargo, no se trata de un factor independiente
de riesgo de mortalidad para los pacientes con DM tratados con
una ICP9. Además, en la actualidad no hay consenso acerca del valor
preciso de la glucosa que debe considerarse anormal al ingreso en
esos pacientes. Por consiguiente, los valores de corte para la
glucosa de estrés han variado de un estudio a otro, y la proporción
de pacientes con glucemia de estrés ha oscilado entre el 31 y el 71%
en los pacientes no diabéticos y entre el 46 y el 84% en los pacientes
diabéticos4. Además, el hecho de que el pronóstico de pacientes sin
un diagnóstico previo de DM pero con un aumento de la glucemia
en el IAM sea similar o incluso peor que el de los pacientes con DM
resulta de interés7,9.

Por otro lado, el mecanismo fisiopatológico que subyace en la
asociación de hiperglucemia con la mortalidad en pacientes con
IAMCEST no se conoce por completo. Cuando el sistema nervioso
simpático es estimulado durante el inicio de un IAM, se produce
una lipolisis tisular inducida por catecolaminas, con liberación de
ácidos grasos libres, que puede hacer que el miocardio deje de
recibir el balance óptimo de energı́a. La combinación de liberación
de catecolaminas, lipolisis y miocardio isquémico puede dar lugar a
arritmias malignas y muerte10.

El objetivo de este estudio ha sido determinar si la glucemia de
estrés en pacientes con IAMCEST tiene valor pronóstico y si es
posible utilizar ese valor en la estratificación del riesgo a corto
plazo de los pacientes con o sin DM conocida. Además, intentamos
investigar el impacto que la glucemia al ingreso asociada a
arritmias malignas pudiera tener sobre la mortalidad.

MATERIAL Y MÉTODOS

Selección de los pacientes

Analizamos prospectivamente una cohorte de 834 pacientes
consecutivos ingresados por un IAMCEST en la unidad coronaria
(UC) entre enero de 2004 y diciembre de 2008. Se excluyó a los
pacientes con neoplasias (2 pacientes), infecciones activas (20) o
enfermedades inflamatorias (2). Todos los pacientes incluidos
dieron su consentimiento informado para participar en el estudio.

El IAMCEST se definió según los criterios establecidos en las
guı́as actuales11,12 como un dolor retroesternal persistente
(� 30 min) asociado a una elevación del segmento ST � 0,1 mV
en dos o más derivaciones de extremidades o � 0,2 mV en dos o
más derivaciones precordiales o un bloqueo de rama (BR) agudo.

Se obtuvieron los datos demográficos de todos los pacientes.
Ello incluı́a la edad, el sexo, el ı́ndice de masa corporal y la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, DM, hipertensión,
hábito tabáquico y dislipemia. Otros datos clı́nicos adicionales
eran los antecedentes previos de ICP o de cirugı́a de revascula-
rización coronaria. Se registró la aparición de las siguientes
complicaciones durante la hospitalización: taquiarritmias ventri-
culares sostenidas que requirieran intervención (taquicardia
ventricular y/o fibrilación ventricular), insuficiencia cardiaca
aguda, recurrencia de angina o infarto de miocardio y muerte.
La insuficiencia cardiaca se definió como una disnea en reposo
progresiva asociada a signos clı́nicos de congestión pulmonar,
según los criterios de Killip.

Todos los pacientes recibieron el tratamiento estándar reco-
mendado para el IAMCEST. Los pacientes con una contraindicación
para el tratamiento trombolı́tico fueron remitidos a una angio-
grafı́a invasiva urgente con la intención de practicar una ICP
primaria. Además, los pacientes en los que el tratamiento
fibrinolı́tico no dio resultado fueron tratados luego con una ICP
de rescate.

Todos los pacientes diabéticos y no diabéticos con hiperglu-
cemia en la fase aguda del IAMCEST fueron tratados con insulina de
acción corta subcutánea, según los resultados de una test de
glucemia digital. Tras el alta de la UC, la glucemia elevada se trató
con insulina de acción prolongada dos veces al dı́a.

Definición de diabetes e hiperglucemia. Análisis de laboratorio

La DM se definió por los antecedentes previos obtenidos de la
historia clı́nica hospitalaria, cuando el paciente confirmaba estar
informado de este diagnóstico o cuando se iniciaba un tratamiento
farmacológico (hipoglucemiantes orales o insulina). Dado que los
valores de corte de la glucosa de estrés están mal definidos, el
umbral que propusimos para la glucosa al ingreso se basó en la
optimización de la suma de sensibilidad y especificidad, esta-
blecida mediante curvas de caracterı́sticas operativas del receptor
(ROC), que predecı́an la aparición de la variable de valoración
principal (mortalidad hospitalaria).

Todas las determinaciones analı́ticas se realizaron con métodos
de laboratorio convencionales. Se obtuvieron muestras de sangre
de todos los pacientes en el servicio de urgencias. Además, se
extrajeron también muestras de sangre a las 24-48 h del ingreso
para la determinación de colesterol total, triglicéridos, colesterol
unido a lipoproteı́nas de alta densidad (cHDL) y colesterol unido a
lipoproteı́nas de baja densidad (cLDL).



Tabla 1
Caracterı́sticas clı́nicas de los pacientes con infarto de miocardio con elevación
del segmento STa

Variable Caracterı́sticas

basales

Pacientes 834

Edad (años) 64�13 (25-94)

Varones 619 (74)

IMC 27�5

NYHA> II 21 (2,5)

IAMCEST de cara anterior 505 (61)

Dolor en servicio de urgencias (h) 3 (1-48)

Clase de Killip al ingreso> I 222 (26)

PAS (mmHg) (ingreso) 130�31

PAD (mmHg) (ingreso) 78�18

Frecuencia cardiaca (lat/min) (ingreso) 79�22

Factores de riesgo cardiovascular

Diabetes mellitus 274 (33)

Hipertensión (� 140/90 mmHg) 443 (53)

Tabaquismo 352 (42)

Dislipemia 349 (41)

Infarto de miocardio previo 183 (22)

Antecedentes familiares 72 (9)

ICP previa 39 (5)

CABG previa 19 (2)

Glucemia al ingreso (mg/dl)

Diabetes mellitus (274 pacientes) 226�108

No diabéticos (560 pacientes) 149�57

Glucemia al ingreso � 140 mg/dl 455 (54)

Biomarcadores séricos máximos

Recuento leucocitario (109/l) 11.390�4,111

Tn I (ng/ml) 59�54

CK-MB (ng/ml) 195�201

PCR (mg/l) 52�60

Creatinina al ingreso (mg/dl) 1,16� 0,9

FG (MDRD) al ingreso 64�28

Medicación previa

AAS 22 (9)

IECA 356 (43)

Estatina 337 (40)

Fármacos antidiabéticos 210 (25)

Insulina 66 (8)

Medicación hospitalaria concomitante

Heparina de bajo peso molecular 508 (61)

AAS 802 (96)

Clopidogrel 340 (43)

IECA 460 (55)

Bloqueadores beta 393 (47)

Diuréticos 258 (31)

Inotrópicos y vasopresoresb 50 (6)

Estatinas 482 (58)

Insulina 310 (37)

Terapia de reperfusión

Fibrinolı́ticos 435 (52)

ICP primaria 79 (9,5)

Angioplastia de rescate 50 (6)

FEVI (447 pacientes) 51�14

Mortalidad hospitalaria por todas las causas 89 (10,7)

Duración de la hospitalización (dı́as) 7 (1-18)

AAS: ácido acetilsalicı́lico; CABG: cirugı́a de revascularización coronaria; CK-MB:

fracción MB de la creatincinasa; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda;

FG: filtración glomerular; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevación del

ST; ICP: intervención coronaria percutánea; IECA: inhibidor de la enzima de

conversión de la angiotensina; IMC: ı́ndice de masa corporal; MDRD: Modification of

Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; PCR: proteı́na C reactiva;

PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; Tn I: troponina I.
a Los datos expresan n (%), media�desviación estándar o mediana (intervalo).
b Inotrópicos y vasopresores: dopamina, dobutamina, levosimendán.
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Se efectuó una monitorización continua de todos los pacientes
durante su estancia en la UC, con objeto de determinar la aparición
de cualquier tipo de arritmia significativa, taquiarritmias ven-
triculares malignas (TVM) (taquicardia ventricular o fibrilación
ventricular), fibrilación auricular paroxı́stica o no, defectos de
conducción intraventricular complicativos (BR izquierdo o dere-
cho) y bloqueo auriculoventricular (BAV) de grado alto (de segundo
grado o superior). Durante la hospitalización, se realizó un
electrocardiograma cada dı́a y cuando los pacientes presentaban
sı́ntomas.

Análisis estadı́stico

Las variables continuas con una distribución no normal (prueba
de Kolmogorov-Smirnov) se transformaron mediante logaritmos
neperianos antes del uso de los datos. Las variables continuas se
expresaron en forma de media � desviación estándar o error
estándar de la media, y las diferencias entre los grupos se observaron
mediante la prueba de la t de Student. Las variables discretas se
compararon con el análisis de la x2. La relación entre las variables
continuas se examinó con el coeficiente de correlación de Pearson. Se
utilizó un análisis de curva ROC para valorar la capacidad de diversas
concentraciones de glucosa al ingreso para predecir la mortalidad.

Las variables significativas en el análisis univariable se
introdujeron en un modelo de regresión logı́stica multivariable
para obtener las variables predictivas de los episodios clı́nicos
adversos. Los indicadores se introdujeron en el modelo multiva-
riable completo si para la asociación univariable el valor de
p < 0,25. El modelo multivariable final se elaboró mediante una
eliminación escalonada anterógrada de los factores menos
significativos en el análisis univariable. El supuesto de proporcio-
nalidad para la función del riesgo con el paso del tiempo se verificó
mediante los residuos de Schoenfeld. La capacidad discriminatoria
del modelo se evaluó mediante el estadı́stico C de Harrell, mientras
que su calibrado se valoró con la prueba de Gronnesby y Borgan13.

Las tasas de episodios de las variables de valoración clı́nicas se
determinaron con el método de Kaplan-Meier y se compararon con
el log-rank test. En todos los análisis se consideró estadı́sticamente
significativo un valor de p < 0,05. Los datos se analizaron con el
programa SPSS versión 9.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados
Unidos).

RESULTADOS

Caracterı́sticas basales

La tabla 1 describe las caracterı́sticas basales de la población. La
media de edad de nuestra muestra fue de 64 � 13 años y un 74% de
los pacientes eran varones. En total, 505 (61%) pacientes presentaban
IAMCEST de cara anterior y 274 (33%) pacientes tenı́an antecedentes
de DM como factor de riesgo cardiovascular. La mediana de tiempo
transcurrido desde el inicio del dolor hasta el ingreso fue de 3
(intervalo, 1-48) h, y los pacientes fueron dados de alta del hospital
tras una media de 7 (1-11) dı́as. De los 280 pacientes a los que se
practicó una ICP en el hospital, en 79 (28%) se realizó una ICP primaria
y en 50 (18%), una ICP de rescate tras el fallo del tratamiento
fibrinolı́tico.

Los pacientes con DM conocida tenı́an con mayor frecuencia
antecedentes de hipertensión (el 39 frente al 26%; p = 0,001) y de
dislipemia (el 46,7 frente al 39,5%; p = 0,046). El valor de glucemia
al ingreso fue más alto en los pacientes con DM (226 � 108 frente a
149 � 57 mg; p = 0,001). La glucemia � 140 mg/dl se observó en el
79,8% de los pacientes diabéticos y en el 42,8% de los no diabéticos



Tabla 2
Riesgo relativo de mortalidad hospitalaria, sin ajustar, en pacientes con infarto
de miocardio con elevación del ST

Variables al ingreso OR (IC del 95%) p

IAMCEST de cara anterior 1,45 (1,03-2) 0,021

Mujeres 1,9 (1,46-2,5) 0,0001

Edad � 70 años 2 (1,76-2,4) 0,0001

Diabetes mellitus 1 (0,8-1,2) 0,5

Hipertensión 1,28 (1,09-1,5) 0,008

Tabaquismo 0,39 (0,25-0,62) 0,001

Killip>1 3 (2,5-3,8) 0,001

PAS � 60 mmHg 3,6 (2,5-5) 0,001

Tratamiento trombolı́tico 1 (0,8-1,2) 0,9

ICP primaria 0,56 (0,23-1,3) 0,1

Creatinina � 1,4 mg/dl 3,6 (2,6-5) 0,001

FEVI � 40% (124/447 pacientes) 3,5 (2,8-4) 0,001

Glucemia � 140 mg/dl 1,5 (1,34-1,7) 0,001

Recuento leucocitario>10.000 células/ml 1,7 (1,1-2,4) 0,001

FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; IAMCEST: infarto de miocardio con

elevación del ST; IC: intervalo de confianza; ICP: intervención coronaria percutánea;

PAS: presión arterial sistólica; OR: odds ratio.

Tabla 3
Factores predictivos de mortalidad de los pacientes con infarto de miocardio
con elevación del ST en la regresión logı́stica multivariable

Variable HR (IC del 95%) p

Killip>1 3,5 (2,18-5) 0,0001

Edad � 70 años 1,8 (1,1-3,2) 0,02

Creatinina � 1,4 mg/dl 2,2 (1,4-3,4) 0,005

Glucemia � 140 mg/dl 2 (1,2-3,5) 0,008

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

[()TD$FIG]
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0,86
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(p < 0,001). La mortalidad hospitalaria fue similar entre los pacientes
con y sin DM (el 11,7 frente al 10,2%; p = 0,51).

Episodios durante la hospitalización

En total, 89 pacientes fallecieron antes del alta hospitalaria
(10,7%). Se produjeron episodios de TVM en 197 pacientes (24%),
BAV de segundo grado o superior en 59 (7%), BR de nueva aparición
en 30 (4%) y fibrilación auricular en 61 (7%).

El mejor punto de corte de la glucemia al ingreso fue el de
140 mg/dl, con un 80% de sensibilidad, aunque la especificidad no
superaba el 50% (área bajo la curva = 0,697; p < 0,001). La
mortalidad en los pacientes con una glucemia al ingreso
� 140 mg/dl fue del 15%, frente al 5% en los pacientes con
glucemia < 140 mg/dl (p < 0,001). En la figura 1 se muestra la
curva de Kaplan-Meier correspondiente al punto de corte de la
glucemia de 140 mg para la totalidad de los pacientes con
IAMCEST. La diferencia entre ambas curvas fue estadı́sticamente
significativas (log-rank test = 22,3; p < 0,001).

El riesgo relativo sin ajustar de mortalidad hospitalaria se
muestra en la tabla 2. Es importante observar que ni la terapia de
reperfusión mediante intervenciones percutáneas primarias ni el
tratamiento trombolı́tico se asociaron a una disminución de la
mortalidad.

El análisis multivariable se muestra en la tabla 3. Las
covariables basales incluidas en el modelo final fueron la clase
de Killip > I, la edad � 70 años y la creatinina sérica � 1,4 mg/dl.
Las interacciones entre la glucemia, tanto continua como
dicotomizada, y la DM no fueron significativas (p = 0,487 y
p = 0,653 respectivamente), lo cual indica ausencia de efecto
pronóstico diferencial atribuible a la glucemia según el ante-
cedente DM. En la figura 2 se muestra la contribución estimada
de cada uno de los marcadores clı́nicos y los biomarcadores
independientes en el modelo de predicción de la mortalidad tras
el ajuste para posibles factores de confusión.

Los estadı́sticos C de Harrell de los modelos multivariables que
incluı́an la glucemia en forma de variable binaria o continua
mostraron una alta capacidad de discriminación (0,825 y 0,828). La
prueba de Gronnesby y Borgan de la bondad de ajuste mostró la
buena calibración del modelo (p = 0,46).

La incidencia de arritmias fue mayor en los pacientes con
glucemia � 140 mg/dl que en los que tenı́an una
glucemia < 140 mg/dl. La incidencia de TVM fue del 28 frente al[()TD$FIG]
Log-rank test 22
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Figura 1. Supervivencia acumulada en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevación del ST según la glucemia al ingreso.
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Figura 2. Modelo de regresión logı́stica en la estratificación de todos los
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del ST. Se calculó el
estadı́stico C de Harrell para la mortalidad introduciendo los parámetros

clı́nicos y analı́ticos al ingreso sin ajustar que eran significativos. Obsérvese
que tras añadir al modelo la diabetes mellitus (DM), el estadı́stico C de Harrell
no se modifica. CRT: creatinina; GL: glucemia.
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18% de los pacientes (p = 0,001), la de BAV de nueva aparición fue
del 9 frente al 5% (p = 0,05) y la de un BR complicativo fue del 5
frente al 2% (p = 0,005). La fibrilación auricular se produjo en mayor
medida en los pacientes con hiperglucemia, aunque no alcanzó
significación estadı́stica (el 8 frente al 6%; p = 0,2).

Tal como se preveı́a, los pacientes con taquiarritmias ventri-
culares, BAV de nueva aparición, fibrilación auricular y BR
aparecido como complicación sufrieron después una mortalidad
más alta que los pacientes sin trastornos del ritmo. Ası́ pues, estas
arritmias se asociaron a la mortalidad, independientemente de la
unidad de hospitalización. En total, 89 pacientes fallecieron antes
del alta hospitalaria (10,7%) y previamente se habı́a producido una
TVM en 48 (54%) frente a 149 pacientes (20%) (p = 0,001), un BAV
en 17 (19%) frente a 42 (6%) (p = 0,001), una fibrilación auricular en
21 (23%) frente a 40 (5%) (p < 0,001) y un BR de nueva aparición en
14 (16%) frente a 16 (2%) (p = 0,001). Además, los pacientes con
TVM y con fibrilación auricular tenı́an unas concentraciones
máximas de troponina I más altas (77 � 45 frente a 57 � 54 ng/ml;
p = 0,001 y 76 � 46 frente a 58 � 54 ng/ml; p = 0,012 respectiva-
mente) durante la hospitalización.

DISCUSIÓN

El presente estudio, basado en una cohorte no seleccionada
de pacientes con IAMCEST, resalta la relevancia de la hiper-
glucemia de estrés al ingreso para identificar con exactitud a un
grupo de pacientes con un alto riesgo de sufrir episodios clı́nicos
a corto plazo. Esta relación no se veı́a afectada por el antecedente
de DM.

El estudio multinacional Euro Heart Survey señaló que la
regulación normal de la glucosa es menos frecuente que la
regulación anormal en los pacientes con enfermedad coronaria
inestable14. La proporción de pacientes con hiperglucemia de
estrés osciló entre el 31 y el 71% de los no diabéticos y entre el 46 y
el 84% de los diabéticos15, resultados similares a los observados en
nuestro estudio. La hiperglucemia se encuentra presente hasta en
un 50% del total de pacientes con IAMCEST, mientras que se
observa un diagnóstico previo de DM en tan sólo un 20-25% de los
pacientes con IAMCEST. Cuando se realiza una prueba de tolerancia
a la glucosa oral, la prevalencia de DM tipo 2 o de intolerancia a la
glucosa puede ser de hasta un 65% de los pacientes con infarto de
miocardio sin diagnóstico previo de DM16.

A diferencia de lo que ocurre con la glucemia en ayunas17, que
está bien definida, los valores de corte de las concentraciones de
glucosa de estrés en las primeras horas siguientes al ingreso no ha
sido definida a consecuencia de la falta de consenso al respecto. En
una revisión sistemática de 11 estudios en los que se presentaron
datos de evolución clı́nica, Capes et al4 observaron que el umbral de
concentración de glucosa utilizado para definir la hiperglucemia de
estrés oscilaba de 6,7 a 11 mmol/l (118 a 198 mg/dl) o de 6,1 a
8 mmol/l (110 a 145 mg/dl) la mañana siguiente al ingreso.
Pertursson et al18 estratificaron a los pacientes en grupos de
cuartiles definidos mediante la glucosa plasmática al ingreso, y la
hiperglucemia se definió como una glucosa plasmática >
9,4 mmol/l, que fue el valor de corte para el cuarto cuartil en
los pacientes con sı́ndrome coronario agudo. Timmer et al19

clasificaron a los pacientes en función de la glucemia al ingreso
basándose en los valores descritos por la American Diabetes

Association para el diagnóstico de la intolerancia a la glucosa20. Foo
et al21, en un amplio estudio de cohorte de pacientes con sı́ndrome
coronario agudo, observaron un mayor riesgo con una concen-
tración de glucosa al ingreso > 10 mmol/l (180 mg/dl). En nuestra
experiencia, el punto de corte óptimo de la glucosa de estrés, con
máxima sensibilidad y especificidad, fue de 140 mg/dl para
predecir la mortalidad hospitalaria.
La relación entre la hiperglucemia al ingreso y la mortalidad a
corto plazo en los pacientes sin una DM conocida tras un IAM está
bien documentada3,6,13,21,22. El aumento de las concentraciones de
glucosa al ingreso (con valores de entre 110 y 144 mg/dl [6,1-
8 mmol/l]) comporta un riesgo de mortalidad casi 4 veces mayor
en los pacientes sin DM conocida tras un IAM4. Un aumento de
18 mg/dl (1 mmol/l) en las concentraciones de glucosa se asoció a
un aumento del 4% en el riesgo de mortalidad en los pacientes
diabéticos de un estudio retrospectivo6. En el presente estudio,
nuestros resultados subrayan el doble de mortalidad con la
hiperglucemia tras un IAMCEST, de manera aditiva a los
parámetros clı́nicos (fig. 2). Además, es muy interesante observar
que la probabilidad de mortalidad cuando se añade la DM a nuestro
modelo no se modifica, lo cual indica que la influencia predictiva de
la DM fue marginal. Pinto et al23 observaron resultados similares
en un subgrupo de pacientes del ensayo CLARITY-TIMI 28. Gasior
et al9, en 1.027 pacientes con IAMCEST tratados con ICP, con una
incidencia de DM del 26%, observaron que un aumento de 18 mg/dl
en la glucemia basal al ingreso era un factor pronóstico de
mortalidad independiente.

Por qué la DM tiene sólo un mero papel testimonial en la
evolución de estos pacientes resulta difı́cil de explicar. La
definición de la hiperglucemia de estrés tiene una dificultad
intrı́nseca en los pacientes con DM, ya que en ellos es más probable
que se utilice antes del IAM insulina o antidiabéticos orales para la
hiperglucemia. Este tratamiento puede reducir la liberación de
ácidos grasos libres durante un IAM, fomentar la captación
miocárdica de glucosa para el metabolismo anaerobio y reducir
la coagulabilidad a causa de una reducción de la producción de
tromboxano A24. Un tratamiento correcto en estos pacientes
explicarı́a la menor frecuencia de episodios cardiovasculares y el
mejor pronóstico en comparación con los pacientes con una DM no
conocida e hiperglucemia no controlada25,26.

El mecanismo fisiopatológico que subyace en la asociación
entre la hiperglucemia y la mortalidad en los pacientes con
IAMCEST no se conoce por completo. Hace 25 años, Oswald et al22

observaron que las concentraciones de cortisol, adrenalina y
noradrenalina eran los principales factores determinantes de la
concentración plasmática de glucosa en los pacientes no diabéticos
con IAM. Recientemente, Kadry et al27 han observado una
interacción intensa entre la glucemia y la insuficiencia ventricular
izquierda detectada al ingreso. Sin embargo, el hecho de que la
hiperglucemia fuera un indicador pronóstico en nuestros pacien-
tes, que se sumaba al de la insuficiencia cardiaca inicial, indica la
posibilidad de que fuera un factor importante para la evolución
clı́nica, más que una simple consecuencia de un tamaño de infarto
mayor o menor. Se ha incriminado en ello varios mecanismos. Hay
firme evidencia experimental y clı́nica de que la hiperglucemia
puede tener efectos nocivos por sı́ sola. La hiperglucemia aguda
atenúa la vasodilatación dependiente del endotelio en el ser
humano in vivo y produce además una abolición del efecto del
precondicionamiento isquémico, al tiempo que induce un estrés
oxidativo que afecta a la función plaquetaria, la coagulación y la
fibrinólisis23,28,29. Aunque este aumento de la mortalidad proba-
blemente se deba en parte a la resistencia a la fibrinolisis, se ha
descrito un aumento de la mortalidad en los pacientes hiper-
glucémicos a los que se practica una ICP primaria, en la que la
permeabilidad de los vasos es casi universal9,23,30. Timmer et al31

observaron que, en el estadio agudo del infarto de miocardio, la
hiperglucemia predice un deterioro del flujo coronario antes del
tratamiento de reperfusión. Iwakura et al32 señalaron una intensa
asociación entre las concentraciones séricas de glucosa al ingreso y
la aparición de un fenómeno de ausencia de restablecimiento del
flujo (non-reflow) tras la angioplastia. Fefer et al33 exploraron las
posibles razones de esta asociación mediante la integración de
los datos clı́nicos y angiográficos en un grupo relativamente
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homogéneo de pacientes con IAMCEST a los que se practicó una ICP
primaria, y observaron que el aumento de la glucosa en ayunas y el
diagnóstico previo de DM se asociaban a menor reperfusión
espontánea y tras la ICP primaria, lo cual producı́a un peor
resultado en las variables de valoración clı́nicas.

Un hecho interesante observado en nuestro estudio es la
asociación entre las TVM y la hiperglucemia al ingreso. Los
mecanismos que llevan a la fibrilación ventricular y se producen
durante la isquemia miocárdica aguda no se conocen bien. Una
respuesta inmediata a los sı́ntomas iniciales de un sı́ndrome
coronario agudo es un aumento rápido e intenso de la liberación de
catecolaminas, que conduce a una lipolisis del tejido adiposo, con
aumento agudo de las concentraciones plasmáticas de ácidos
grasos libres, supresión de la actividad de la insulina y reducción de
la captación de glucosa por el miocardio. Que el miocardio
isquémico utilice ácidos grasos libres en vez de glucosa podrı́a
desencadenar un déficit regional de oxı́geno o energı́a y conducir a
una lesión de las membranas de las células cardiacas, sobrecarga de
calcio y arritmias34, que podrı́an preceder a la mortalidad en
muchos pacientes. Hay ya evidencia experimental y clı́nica que
respalda la conclusión de que los fármacos antilipolı́ticos reducen
la incidencia de la fibrilación ventricular, aunque no ha sido
ampliamente estudiado35.

Por último, muchos de los pacientes no diabéticos que sufren
una hiperglucemia de estrés probablemente tengan una disglu-
cemia cuando no están en situación de estrés. Norhammar et al15

observaron que el 65% de los pacientes no diabéticos con una
glucemia > 11 mmol/l tenı́an DM o intolerancia a la glucosa no
diagnosticadas. Recientemente Meisinger et al36 han realizado
una observación similar en un periodo de seguimiento medio de
4,7 años. Sin embargo, no puede confirmarse el diagnóstico de
DM en más del 50% de los pacientes que inicialmente presentan un
aumento importante de la glucemia (> 200 mg/dl) en el momento
de sufrir un IAM, lo cual refuerza el concepto de que el IAMCEST
induce cambios per se que conllevan una intolerancia a la glucosa
transitoria37. Menos del 20% de los pacientes con IAMCEST incluidos
en el ensayo CLARITY-TIMI 28 tenı́an diagnóstico previo de DM, pero
más del 65% de los pacientes tenı́an glucemias anormales que se
asociaron a una evolución clı́nica adversa23.

Limitaciones

En primer lugar, dado el carácter observacional de este estudio,
no puede descartarse la posibilidad de un sesgo de selección y/o de
un efecto de confusión residual derivado de covariables descono-
cidas o no evaluadas. En segundo lugar, se trata de un estudio
observacional de un solo centro, por lo que debemos tener
precaución al plantear hipótesis respecto a los mecanismos
involucrados, y la posibilidad de extrapolar nuestras conclusiones
a otras poblaciones puede ser limitada.

CONCLUSIONES

La hiperglucemia al ingreso es un potente factor predictivo de la
mortalidad de los pacientes con IAMCEST y en ellos podrı́a usarse
para la estratificación del riesgo. Además, se ha observado
asociación entre glucemia elevada al ingreso y arritmias durante
la hospitalización.
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admission glycaemia on 30 day and one year mortality in non-diabetic patients
admitted for myocardial infarction: results from the nationwide French USIC
2000 study. Heart. 2006;92:910–5.

28. Kersten JR, Schmeling TJ, Orth KG, Pagel PS, Warttier DC. Acute hyperglycemia
abolishes ischemic preconditioning in vivo. Am J Physiol. 1998;275:H721–5.

29. Shechter M, Merz MB, Pau-Labrador MJ. Blood glucose and platelet-dependent
thrombosis in patients whith coronary artery disease. J Am Coll Cardiol.
2000;35:300–7.

30. Ishihara M, Kagawa E, Inoue I, Kawagoe T, Shimatani Y, Kurisu S, et al. Impact of
admission hyperglycemia and diabetes mellitus on short-and long term
mortality after acute myocardial infarction in the coronary intervention era.
Am J Cardiol. 2007;99:1674–9.

31. Timmer JR, Ottervanger JP, De Boer MJ, Dambrink J-HE, Hoorntje JCA, Gosselink
ATM, et al. Hyperglycemia is an important predictor of impaired coronary flow
before reperfusion therapy in ST-segment elevation myocardial infarction. J Am
Coll Cardiol. 2005;45:999–1002.

32. Iwakura K, Ito H, Ikushima M, Kawano S, Okamura A, Asano K, et al. Association
between hyperglycemia and the non-reflow phenomenon in patients with
acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2003;41:1–7.

33. Fefer P, Hod H, Ilany J, Shechter M, Segev A, Novikov I, et al. Comparison of
myocardial reperfusion in patients with fasting blood glucose�100, 101 to 125
and > 125 mg/dl and ST-elevation myocardial infarction with percutaneous
coronary intervention. Am J Cardiol. 2008;102:1457–62.

34. Oliver MF, Opie LH. Effects of glucose and fatty acids on myocardial ischaemia
and arrhythmias. Lancet. 1994;343:155–8.

35. Oliver MF. Metabolic causes and prevention of ventricular fibrillation during
acute coronary syndromes? Am J Med. 2002;112:305–11.
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