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HIPERGLICEMIA COMO FACTOR DE RIESGO DE MORTALIDAD
HOSPITALARIA EN INFARTO DE MIOCARDIO

HYPERGLYCEMIA AS A RISK FACTOR FOR IN-HOSPITAL MORTALITY IN MYOCARDIAL INFARCTION

Ciro Barrantes-Alarcon ()22, Rosalia Ferndndez-Coronado () '2», Adriel Olortegui-Yzu () 3¢

RESUMEN

Introduccion: El infarto de miocardio contintia con altas tasas de mortalidad, desde 4.6 % hasta 13.1 %. Existen
modelos predictivos de estratificacién de riesgo, como el Score Grace, que noincluye la glicemia como variable. Los
pacientes hospitalizados por infarto de miocardio con hiperglicemia al ingreso pueden tener mayor mortalidad,
en infarto ST elevado y no elevado. Objetivo: Identificar y sistematizar la evidencia sobre hiperglicemia al ingreso
como biomarcador de mortalidad y de insuficiencia cardiaca en infarto de miocardio. Métodos: La busqueda se
realiz6 en la base de datos Medline, se incluyeron los términos MeSH hiperglicemia y mortalidad hospitalaria o
insuficiencia cardiaca en infarto de miocardio y se seleccionaron 12 articulos. Resultados: La mortalidad
hospitalaria se calculé en 11 articulos; en 9 de ellos se encontré asociacién significativa entre hiperglicemia y
mortalidad hospitalaria; en el andlisis bivariado y en el multivariado y en dos articulos, no se demostré dicha
asociacion.En 11, se determind la frecuencia de aparicion de insuficiencia cardiaca y se encontré mayor frecuencia
en nueve de ellos. Para mortalidad hospitalaria, se sintetizaron y analizaron los resultados de 11 articulos incluidos
en esta revision; en ocho, se realizé el andlisis en no diabéticos y se obtuvo OR: 4,15, IC 95 % (2,853-6,035); en tres,
para diabéticos, OR 2,365 1C 95 % (1,778-3,146) y en 6, para poblacidn total, OR 3,314 (2,910-3,774). Conclusiones:
Hiperglicemia al ingreso esta asociada a mayor mortalidad y frecuencia de apariciéon de insuficiencia cardiaca
durante la hospitalizacion porinfarto de miocardio, con evidencia de moderada calidad.

Palabras clave: Hiperglicemia; Mortalidad hospitalaria; Infarto del miocardio. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Myocardial infarction continues with high mortality rates, from 4.6% to 13.1%. There are predictive
risk stratification models, such as the Grace Score, which does not include glycemia as a variable. Patients
hospitalized for myocardial infarction with hyperglycemia on admission may have higher mortality, in ST elevated
and non-elevated infarcts. Objectives: The objective of this review is to identify and systematize the evidence on
hyperglycemia on admission as a biomarker of mortality and heart failure in acute myocardial infarction. Methods:
The search was carried out in the MEDLINE database including the MeSH terms hyperglycemia and hospital
mortality or heart failure in myocardial infarction, selecting 12 articles. Results: Hospital mortality was calculated in
11 articles, in 9 of them a significant association was found between hyperglycemia and hospital mortality, both in
the bivariate and multivariate analysis, and in 2 articles this association was not demonstrated. For in-hospital
mortality, the results of 11 articles included in this review were synthesized. The frequency of occurrence of heart
failure was determined in 11 articles, finding a higher frequency in 9 of them. For in-hospital mortality, the results of
11 articlesincluded in this review were synthesized and analyzed, in 8 the analysis was performed in non-diabetics,
obtaining OR: 4.15, 1C 95% (2.853-6.035), in 3 for diabetics obtaining OR 2.365 IC 95% (1.778- 3,146) and in 6 for the
total population finding OR 3,314 (2,910-3,774). Conclusions: Hyperglycemia on admission is associated with
increased mortality and frequency of occurrence of heart failure during hospitalization for myocardial infarction,
with evidence of moderate quality.

Keywords: Hyperglycemia; Hospital mortality; Myocardial infarction. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

La cardiopatia coronaria isquémica es una condicion
prevalente en el mundoy el infarto agudo de miocardio
es unade susformasy tiene alta mortalidad. Con el paso
de los anos y el envejecimiento de la poblacion
mundial, se ha observado incremento en la mortalidad,
debido a enfermedades isquémicas. Segun la OMS, en
2000, se registraron 2 millones de muertes por
cardiopatia isquémicay, para 2019, se incrementé a 8.9
millones. En 2019, el 16 % de las muertes en el mundo
fueron debidas a cardiopatiaisquémica®.

En Perd, la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares se ha incrementado hasta constituir el
33 % dentro de las primeras 20 causas de mortalidad ®.
El infarto de miocardio tiene una tasa de mortalidad
mundial de alrededor del 5-10 %; hay reportes que van
desde el 4.6% ® hasta 13.1% “. En Peru, se han
publicado trabajos sobre mortalidad hospitalaria en
infarto de miocardio, para los dos tipos de infarto: ST
elevado y ST no elevado, con cifras de 3.4 %, 7.3 %®y
4.9 %" y especificamente para el infarto ST elevado de
10.1 %® y 8.5 %“. Estos valores permanecen elevados
pese a los avances tecnoldgicos. Existen modelos
predictivos de estratificacion de riesgo, como el Score
Grace"?; sin embargo, serian necesarias nuevas escalas
predictivas para identificar, de manera adecuada, los
pacientes con alto riesgo y tratar de disminuir estos
valores de mortalidad.

La hiperglicemia, al ingreso a emergencia, es un
marcador pronéstico de mortalidad y morbilidad, en
pacientes hospitalizados, por cualquier enfermedad. En
el caso de infarto de miocardio, la hiperglicemia de
estrés se define como glicemia deingreso elevada, enla
mayoria de articulos por encima de 140 mg/dl""; sin
embargo, la definicién depende del autor del articulo.
Una revision sistemética encontré a la hiperglicemia
como predictor de mortalidad hospitalaria por
cualquier causa?, En infarto de miocardio, es comun
encontrar hiperglicemia al ingreso. Diversos trabajos
postulan que los pacientes con hiperglicemia al ingreso
pueden tener mayor mortalidad, tanto en infarto ST
elevado ™™ como en ST no elevado "9, pero su valor
todavia es controversial. Del mismo modo, también, se
encontrd relacion en grupo de no diabéticos "“'®. Es
mas, esta asociacion se mantiene al evaluar la aparicion
de complicaciones como edema pulmonar y shock
cardiogénico ".Sin embargo, el valor de glicemia al
ingresono estd contemplado en los modelos clasicos

predictivos de mortalidad hospitalaria por infarto de
miocardio.

El objetivo de estarevision es identificary sistematizarla
evidencia sobre la hiperglicemia al ingreso como
biomarcador de mortalidad y de insuficiencia cardiaca

eninfartoagudo de miocardio.

METODOS

El disefo del estudio se basa en una revisién de la
literatura sobre hiperglicemia, mortalidad hospitalaria
einsuficiencia cardiaca eninfarto de miocardio.

1.Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: La
poblacién eran estudios en pacientes con infarto de
miocardio que presentan hiperglicemia al ingreso. La
definicién de infarto de miocardio que utilizaron fue la
tercera ® o la cuarta®" definicion de infarto de
miocardio, la que estuviera vigente en la fecha del
estudio. Hiperglicemia se define a criterio del autor. Los
tipos de estudio fueron estudios observacionales,
revisiones sistemdticas o ensayos clinicos que
correspondan a la pregunta PICO. Fueron estudios
publicados eninglés o espaiol.

Los criterios de exclusiéon fueron segun el tipo de
estudios: preclinicos, series de casos, reporte de casos,
cartas al director, editoriales, comentarios, fichas
técnicas, revisiones narrativas.

2.Pregunta PICO

(Es la hiperglicemia un marcador prondéstico de
mortalidad hospitalaria y de insuficiencia cardiaca en
infarto de miocardio? La poblacién estuvo conformada
por pacientes hospitalizados por infarto de miocardio.
La exposicion fue hiperglicemia y el comparador eran
nomoglicémicos. Los desenlaces fueron mortalidad
hospitalaria oinsuficiencia cardiaca.

3.Estrategiade busqueda

Laestrategia de busqueda serealizé enlabase de datos
Medline, através de Pubmed; se incluyeron los términos
MeSH (Medical Subject Headings) de la pregunta PICO:
Myocardial infarction, myocardial infarct, infarto de
miocardio, acute myocardial infarct, hyperglycemia,
hiperglucemia, hiperglicemia, high blood sugar, in-
hospital mortality, in-hospital mortalities, inhospital
mortalities, inhospital  mortality, mortalidad
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hospitalaria, acute heartfailure, insuficiencia cardiaca,
shock cardiogenic. Se revisé literatura en inglés y
entre los anos 2013-2023. La fecha de
busqueda fue el 25 de setiembre 2023. La estrategia de

espanol,

blsqueda se muestra en lafigura suplementaria®.

Los atajos metodoldgicos fueron utilizar una sola base
de datos como PubMed/Medline; se elimind la
busqueda manual o de literatura gris, se limitdé a solo10
anos, el idioma fue inglés o espanol y se filtré la
busqueda a estudios de cohortes, revisiones
sistematicas o ensayos clinicos. La selecciéon de los
estudios y la extraccion de datos no se realizé por
duplicado. Luego de realizar la busqueda, los articulos
fueron importadosy se utilizo el gestor de referencias

Zotero paraeliminarlos articulos duplicados.

4.Seleccion de evidenciay extraccién de datos

Luego de una fase incial de lectura de titulos y
resimenes, se realizé una lectura a texto completo de
los articulos potencialmente relevantes y se procedi6 a
extraer los datos en una plantilla Excel, la cual incluia los
siguientes datos: Primer autor, titulo del articulo, afo de
publicacioén, revista, tamano de muestra, género, edad,
caracteristicas de la exposicién, caracteristicas del
comparador, disefio de estudio, variable desenlace,
variables independientes, anadlisis estadistico,
resultados univariado, medida de asociacion, resultado
final y conclusién. Esta etapa fue realizada por los

autores.

5.Riesgo de sesgo o calidad dela evidencia

Al tratarse de estudios de cohortes, se utilizd la escala
Newcastle-Ottawa para evaluar el riesgo de sesgo o
calidaddela evidencia. Esta evaluacién fue hechapor

losautores. Se definié como bajoriesgo desesgo (alta

calidad) cuando tenia de siete a nueve estrellas y alto

riesgo (baja calidad) sitenia seis o menos estrellas.

6.Sintesis y analisis

Se compararon las frecuencias de mortalidad
hospitalaria y de insuficiencia cardiaca de cada uno de
los estudios, asi como el OR entre hiperglicemia y
mortalidad hospitalaria para el andlisis bivariado y
multivariado en los estudios en los que presentaban

dichos datos.

Luego, serealizé un andlisis y sintesis de los datos de los
estudios y se hizo un metandlisis mediante el software
Jamovi versién 2.3.18 para las variables hiperglicemia y
mortalidad hospitalaria; se usé un modelo de efectos
aleatorios, para disminuir el efecto de la
heterogeneidad clinica y metodoldgica entre los
estudios. Se clasificaron solo en dos categorias:
Hiperglicemia y normoglicemia, segun la definicién
que cada autor utilizé; si presentaban mas de dos
categorias, como hiperglicemia moderada o severa, se
incluyé como un solo grupo. Se clasificaron los estudios
en tres subgrupos: No diabéticos, diabéticos y
poblacién en general. Se utilizé el valor de p (< 0,1
heterogeneidad presente) y el | 2 para cuantificar

heterogeneidad (>50 % heterogeneidad sustancial).

RESULTADOS

Se identificaron 301 citas bibliogréficas. Luego de un
tamizaje por titulos y resimenes, se excluyeron 271
articulos; quedaron 30. Se procedié a lectura a texto
completo; se excluyeron 18 vy se seleccionaron 12. El
flujograma de seleccion de estudios se muestra en la
figura 1. Las caracteristicas de los estudios
seleccionados se muestran en la tabla 1y el motivo de

exclusion, enlatabla suplementaria .
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identificados de Base de
dazos { m=301)
Articulos exchuidos (3=271)
Oura poblacicn. 132
Articulos recuperados (2=301 Ora exposicicn 54
otz Otro desenlace 17
Fevisidn namativa 58
Carta al editor 1
Esmadios animales 3
Onros idiomas 5
Reyamen congreso 1
Articalos seleccionados por
o resumen (a=30)
Articulos exchuidos (&= 18)
Otra poblacicn 3
Ardculos elegibles para lectaraa  — xm ‘l
texio completo (p=30) mm’. o -
No e encussta ariculo 1
Articulos inchiidos (z=12)

Figura 1. Flujograma de seleccion de estudios.

Tabla 1. Caracteristicas de los articulos seleccionados.

Revista Lugar

paciente
Djordjevic-
Radojkovic,
Danijela;
Koracevic, Goran; Stress hyperglycemia in
Stanojevic, acute ST-segment elevation Acute Ser Cohorte
Dragana; myocardial infarction is a 2013 Cardiac bi 275 prospectiv
. ; : ia
Damjanovic, marker of left ventricular Care a
Miodrag; remodeling
Apostolovic,
Svetlana; Pavlovic,
Milan
@i | Pag. 130



Hiperglicemia como factor

Zhang, Jian-Wei;
Zhou, Yu-Jie; Cao,
Shu-Jun; Yang,
Qing; Yang, Shi-
Wei; Nie, Bin

Chen, Pei-Chi;
Chua, Su-Kiat;
Hung, Huei-Fong;
Huang, Chung-
Yen; Lin, Chiu-Mei;
Lai, Shih-Ming;
Chen, Yen-Ling;
Cheng, Jun-Jack;
Chiu, Chiung-
Zuan; Lee, Shih-
Huang; Lo, Huey-
Ming; Shyu, Kou-
Gi
Fujino, Masashi;
Ishihara,
Masaharu; Honda,
Satoshi;
Kawakami, Shoji;
Yamane,
Takafumi; Nagai,
Toshiyuki; Nakao,
Kazuhiro; Kanaya,
Tomoaki;
Kumasaka, Leon;
Asaumi, Yasuhide;
Arakawa, Tetsuo;
Tahara, Yoshio;
Nakanishi, Michio;
Noguchi, Teruo;
Kusano, Kengo;
Anzai, Toshihisa;
Goto, Yoichi;
Yasuda, Satoshi;
Ogawa, Hisao
Kim, Eun Jung;
Jeong, Myung Ho;
Kim, Ju Han; Ahn,
Tae Hoon; Seung,
Ki Bae; Oh, Dong
Joo; Kim, Hyo-
Soo; Gwon, Hyeon
Cheol; Seong, In
Whan; Hwang,
Kyung Kuk; Chae,
Shung Chull; Kim,
Kwon-Bae; Kim,
Young Jo; Cha,
Kwang Soo; Oh,
Seok Kyu; Chae,
Jei Keon;
investigators,
KAMIR-NIH
registry
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Impact of stress
hyperglycemia on in-hospital
stent thrombosis and
prognosis in nondiabetic
patients with ST-segment
elevation myocardial
infarction undergoing a
primary percutaneous
coronary intervention

Admission hyperglycemia
predicts poorer short- and
long-term outcomes after
primary percutaneous
coronary intervention for ST-
elevation myocardial
infarction

Impact of acute and chronic
hyperglycemia on in-hospital
outcomes of patients with
acute myocardial infarction

Clinical impact of admission

hyperglycemia on in-hospital

mortality in acute myocardial
infarction patients
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Zhao, Shi;
Murugiah, Karthik;
Li, Na; Li, Xi; Xu,

Admission Glucose and In-

Zi-Hui; Li, Jing; hospital Mortality after Acute Chinese Cohorte
Cheng, Chen; Myocardial Infarction in . Chi .
) - . . 2017 Medical 10538 retrospecti
Mao, Hong; Patients with or without Journal na va
Downing, Nicholas Diabetes: A Cross-sectional
S.; Krumholz, Study
Harlan M.; Jiang,
Li-Xin
High admission glucose
Ding, Xiao Song; levels predict worse short- BMC
Wu, Shan Shan; term clinical outcome in non- cardiovasc  Chi Cohorte
Chen, Hui; Zhao, diabetic patients with acute 2019 1698 retrospecti
. L L ular na
Xue Qiao; Li, Hong myocardial infraction: a - va
- . . disorders
Wei retrospective observational
study
Paolisso,
Pasquale; Foa,
Alberto;
Bergamaschi,
Luca; Angeli,
Francesco;
Fabrizio, Michele;
Donati, Francesco;
Toniolo,
Sebastiano; Chiti, Impact of admission Cardiovasc
Chiara; Rinaldi, hyperglycemia on short and - Itali Cohorte
Andrea; Stefanizzi, long-term prognosis in acute 2021 . 1321 prospectiv
! - N - Diabetolog a
Andrea; Armillotta, myocardial infarction: a
Matteo; MINOCA versus MIOCA y
Sansonetti,
Angelo; Magnani,
llenia; lannopollo,
Gianmarco; Rucci,
Paola; Casella,
Gianni; Galie,
Nazzareno; Pizzi,
Carmine
Liu, Linlin; Qian, Relationship between
Jun; Yan, hyperglycaemia at admission Postgradua us Cohorte
Wenwen; Liu, and prognosis in patients with 2022 te Medical A 2027 retrospecti
Xuebo; Zhao, Ya; acute myocardial infarction: a Journal va
Che, Lin retrospective cohort study
Ekmekci, Ahmet;
Cicek, Gokhan;
Uluganyan, . .
Mahmut; Gungor, Adrr.nss[on hyp.erglycemlla
Baris: predicts inhospital mortality
aris; Osman, . .

L and major adverse cardiac Tur Cohorte
Falzel; Ozcan, events after primar 2014 Angiolo ui 503 rospectiv
Kazim Serhan; p Yy giology q prosp

. percutaneous coronary a a
Bozbay, Mehmet; ) N .
. intervention in patients
Ertas, Gokhan; . . .
) . without diabetes mellitus
Zencirci, Aycan;
Sayar, Nurten;
Eren, Mehmet
Jomaa, Walid; El
Mhamdi, Sana; Prognostic value of
Bgn Ali, Imen; hyperg_lycemla on-admission Indian Cohorte
Azaiez, Mohamed in diabetic versus non- Tun .
. ; . . . . 2018 Heart 1289 retrospecti
A.; El Hraiech, diabetic patients presenting Journal ez va
Aymen; Ben with ST-elevation myocardial
Hamda, Khaldoun; infarction in Tunisia
Maatouk, Faouzi
Khalfallah, Incidence, predictors and _
’ outcomes of stress Diabetes
Mohamed; .. . .
hyperglycemia in patients &amp; . Cohorte
Abdelmageed, " s . Egi .
. with ST elevation myocardial 2020 Vascular 660 prospectiv
Randa; Elgendy, . . . - - pto
. infarction undergoing primary Disease a
Ehab; Hafez,
percutaneous coronary Research
Yasser Mostafa . .
intervention
Tot 33064
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Caracteristicas generales delos estudiosincluidos

Se identificaron 12 estudios. Segun el disefio, seis
fueron cohortes retrospectivas(4, 14, 16, 22-24) y seis
prospectivas (25-30). Los estudios fueron realizados
entre 2013 y 2022; el origen fue Asia (6): China (4),
Corea(1), Japon (1); Europa (3): Italia (1), Serbia (1) y
Turquia (1); Africa (2):Tanez (1) y Egipto(1);y USA (1).El
tamano de las cohortes fue variable, desde 275
pacientes (25) 0 503 pacientes (29) hasta 10538 (4)y 12
625 pacientes (27), que constituye un total de 33 264

pacientes paralos 12 estudios.

En relacién a la diabetes previa, en esta revisién, se
encontro entre el 15 % y el 35 % de las cohortes® ; ,y
tiene relacién directa con el umbral utilizado para
determinar como hiperglicemia, a mayor umbral,
mayor frecuencia de diabetes. Sin embargo, en dos de
los estudios, no se incluyé a la diabetes en el anélisis por
subgrupos®, El electrocardiograma estratifica los
infartos en 2 tipos: ST elevado y ST no elevado, en seis
articulos no se tomo en cuenta el tipo de infarto
(4,16,23,24,27,28) y en los otros seis se incluyeron
infartos ST elevado (14, 22, 25, 26, 29, 30). En ningun
estudio, se evalud el infarto ST no elevado por separado.
En relacién al sexo, el masculino fue el mayoritario en
todas las cohortes, con valores que van desde el 58 %“
hasta 90 %, Esta predominancia se mantuvo en todos
los estudios, independiente del umbral para

hiperglicemia utilizado.

Todos los pacientes fueron adultos con edades, cuyos
promedios o medianas varian segun el umbral
utilizado para hiperglicemia, pero siempre fue mayoren
hiperglicémicos que en normoglicémicos, diferencia
estadisticamente significativa. Esta relacion, también,
se mantiene en el analisis por subgrupos de diabéticosy
no diabéticos. Si se utiliza glicemia >140 mg/dl: 73 afios
(63-81) y <140 mg/dl:69 (58-78), p<0,001 (28); <180
mg/dl : 61,7+/-10,1; >180 mg/dl: 63,9+/-12,4; p=0,031
(22); para diabéticos, glicemia <200 mg/dl o >200
mg/dl: 64,7+/- 12,05 versus 66,1+/-11,2; p<0,001, en no
diabéticos <200 mg/dl 63+/- 13,01 versus > 200 mg/d|
66-+/-13,26;p<0.001",
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La toma de glicemia se realizé en todos los estudios al
ingreso a emergencia; nueve de los estudios fueron
multicéntricos, por lo que no se utilizé el mismo
laboratorio nila misma metodologia; solo tres estudios

fueron unicéntricos 6239,

Caracteristicas especificas delos estudios incluidos
En 11 estudios, se analizd la mortalidad hospitalaria
como desenlace primario y en 11, se determiné la
presencia de insuficiencia cardiaca durante la
hospitalizacion. Solo un articulo analizé el desenlace
compuesto de mortalidad hospitalaria, reinfarto y

revascularizaciéon del vaso culpable ?.

En este ultimo caso, se dividieron a los pacientes en tres
grupos, segun la glicemia deingreso: <118, 118-145y >
145 mg/dly se encontré que la mortalidad hospitalaria
tenia relacion directa con la glicemia de ingreso. La
mortalidad hospitalaria fue 0 %, 1,1 %y 5,3 %; p=0,01,
en cada uno de los grupos. La presencia de shock
cardiogénico estaba relacionada al valor de glicemia al
ingreso: 0,6 %, 4,1 % y 10 %, respectivamente. En el
andlisis bivariado para el desenlace compuesto, el OR
fue 1,01 (1,00-1,02; p<0.01) y en el multivariado el OR
fue 1,009 (1,003-1,015; p=0.01). En el multivariado, se
utilizaron como variables edad, presion arterial
sistélica de ingreso, la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo y creatinina®. En los 11 articulos
restantes, se evaluaron los desenlaces por separado:
Mortalidad hospitalaria y aparicion de insuficiencia

cardiaca.

Mortalidad hospitalaria

En nueve articulos, se encontré asociacion significativa
entre hiperglicemia y mortalidad hospitalaria (tabla 2) y
en dos, no se demostrd asociacién (tabla 3).En el grupo
de pacientes hiperglicémicos, la mortalidad
hospitalaria es mas elevada, al compararlos con los
normoglicémicos, independiente del umbral de
hiperglicemia utilizado, como >140 (4, 16, 25, 26, 28-30)
>180°Y 0>198-200 mg/dI">#2". Es m4as, se encontr6 que
a mayor umbral para hiperglicemia, mayor mortalidad

hospitalaria; si se utiliz6>140mg/dl la mortalidad

::(?E): |

Py

ARTICULO DE REVISION



Py

ARTICULO DE REVISION

Barrantes-Alarcén C

fue 4,6 % (28),> 180 mg/dlse encontr6 5,2 % (31) y > 200
mg/dl, 9,8 % . Para el subgrupo de diabéticos, esta
relacion también se cumple, mortalidad hospitalaria de
4,4 % en hiperglicémicos y de 0 % en normoglicemicos,
p=0,02 @®. El OR de hiperglicemia y mortalidad
hospitalaria, para el andlisis bivariado, se encontré
significativo en nueve estudios, independiente del
umbral de hiperglicemia utilizado, en > 140 mg/dl: OR
2,72 (2,29-3,23; p<0,001) (4), > 180 mg/dl: OR 3,873
(1,485-10,10; p=0,006) (16) 0 > 190 mg/dl : OR 2,74 (1 4-
5,5; p=0,004) (26). También,
subgrupo de diabéticos: OR 2,19 (1,18-4,06; p=0,013)
(24) y en no diabéticos:OR 2,63 (1,83-3,78;p<0.01) (24) 0
6,37(1.366-29.70,p=0.018)%.

se cumple para el

Se encontré el mismo comportamiento en el andlisis
multivariado. Un estudio encontrd asociacion
significativa entre hiperglicemia y mortalidad
hospitalaria OR 6,95 (2,29-18,9; p<0,001); las otras

variables utilizadas fueron: Edad, sexo, tabaquismo,

infarto previo, clase killip alingreso, IMSTE, PCl primaria,
tiempo de reperfusién®. En el andlisis por subgrupos,
otro estudio demostré asociacién en los no diabéticos
con hiperglicemia moderada (140-198 mg/dl) o severa
(>199 mg/dl); se encontré OR 2,34 (1,93-2,84;p<0,001)
y 3,92 (3,04-5,04; p<0,001), respectivamente y en
diabéticos con hiperglicemia moderada o severa: OR
1,175 (1,04-2,92; p=0,032) o 2,97 (1,87-4,71;p<0,001),

respectivamente®.

Por otro lado, en dos trabajos, no se pudo obtener
asociacién significativa; ambos incluyeron no
diabéticos y ST elevado. En uno de ellos, los resultados
no fueron significativos en el andlisis bivariado para no
diabéticos y ST elevado; se obtuvo OR 2,24 (0,947-5;
p=0,066) (30). El otro trabajo no encontré asociacién en
el andlisis multivariado, para el grupo de no diabéticos:
OR 1,93 (0,97-3,86; p=0,06). En este caso, las otras
variables utilizadas fueron: Edad, anemia, frecuencia

cardiacaalingresoy creatinina (14).

Tabla 2. Caracteristicas de estudios que demuestran asociacién entre hiperglicemia y
mortalidad hospitalaria.

Grupos seg(n
glicemia (mg/d) Edad (afios)
solo en el
Cohort grupo de no
Djordje e <134, >144, 54.2+/-11, 58.9 714, 16,93, “jiabeticos
) 275 ’ : +/-10.6, 60.9+/-9 76.4,65 Si 5
vic prospe diabeticos <0.001 <0.001 <0.05 OR 6.378
ctiva p=t p=b. p=0. (1.366-29.7
0,p=0.018)
Cohort
OR
e 61.7+/-10.1,
Zhang 853 retros <180, > 180 63.9+/-12.4 i e No B8, 02 no D] o
. - p=0.706 p=0.045 2.14,p=0.
pectiv p=0.031 024)
a
glicemia > o
3 3 igual a 190
NN qongozsag 12292 ghaser 2o oo
Chen 959 -189,190-245,>25 Py P PO No PG encontraron
prospe 0 62.24/-12.2, 68.1 .6,21.5 OR 2.74
ctiva 63+/-12 p<0.001 p<0.001 p<0.001 ( 4_5'5
p=0.014).
Cohort
e 67.4+/-12.8, 7279 9.8y OR 6.34 OR 6.35
Fujino 696 retros <200, >200 68.7+/-11.9, =0’921 No 1.6, (2.8-15.3,p<  (2.29-18.9
pectiv p=0.268 p=0. p<0.001 0.001) ,p<0.001)
a
A \‘ | .
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Cohort
e
prospe
ctiva

Kim 12625

Cohort
e
retros
pectiv
a

Zhao 10538

Cohort
e
retros
pectiv
a

Ding 1698

Cohort

e
1321 retros
pectiv

a

Paoliss

Cohort
e
Liu 2027 retros

pectiv

a

HG: hiperglicémicos
NG: normoglicémicos
DM: diabéticos

No DM: no diabéticos

Diabéticos:

Diabeticos: >200, 64.7+/-12.05,

<200 No 66.1+/-11.2 p<0.001
diabeticos >200, no diabeticos
<200 66.6+/-13.26,

63+/-13.01 p<0.001

67(57-74),66(56-74)
,67(58-75),68(58-75
) p<0.001

<70,70-139,140-1
98,>199

<140,140-180,>18  63(55-76),64(57,76)
0 ,66(57,73) p=0.022

73(63-81),

A, el 69(58-78) p<0.001

Vivos, Fallecidos;
DiabeticosHG
>224.5NG<224.5, 66.9+/-13.8,
no diabeticos 74+/-13.1 p<0.001

HG>139.5,NG<13

9.5

Diabeticos:

67.8,71.6
p=0.007,
No
diabeticos
70.1,76.7
p<0.001

67,75,66,5
8 p<0.001

76.5,72.7,
76.8
p=0.32

70,74.2
p=0.037

65.9,563.7

p<0.001

HG:
diabétic
0s 7.2%

y no
diabétic

os

17.4%

(p<0.00
1), NG:
diabétic
0s 2.7 %

y no
diabétic
0s 2.2%
(p=0.16

5)

No
DM:9.9,
5.8, 14.4

Si y29.4
DM:28.2

,5.9,9.5

y17.3

NG vs
HG
modera
da: 2.8
vs 3.8 %
p>0.05;
NG vs
HG
severa:
2.8vs
10.7%
p<0.001
HG 4.6,
NG 0.8
p<0.001;
Si en DM
HG 4.4
NG 0
p=0.02

DM:NG
11.4%

SI

vs HG
26.6%
p<0.001;
Si no DM:
NG
7.8%,
HG
24.8%,

p<0.001

No

diabeticos:

HR 2.498
(1.259-4.95
8, p=0.009).

No lo
calcularon
para los

otros grupos

No DM: HG
mod y
severa OR
2.72
(2.29-3.23,p
<0.001) y
6.72
(5.46-8.28,p
<0.001) en
DM: OR
1.67
(1.06-2.64,p
=0.028) y
3.53
(2.23-4.97,p
<0.001)
HG severa
vs NG OR
4.5
(1.9-10.8,p<
0.001)y
entre HG
moderada
vs HG
severa OR
3.8
(1.48-10.1,p
=0.006).
HR 4.22
(1.867-9.49
9, p=0.001),
en DM HR
3.5
(1.532-8.21
5 p=0.03)

DM con HG
OR 2.19
(1.18-4.06,p
=0.013); no
DM con HG
OR 2.63
(1.83-3.78,p

<0.01).

No DM:
OR 2.34
(1.93-2.84
,p<0.001)

(1.87-4.71
,p<0.001)

5 |
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Tabla 3. Caracteristicas de estudios que no demuestran asociacién entre
hiperglicemia y mortalidad hospitalaria.

Grupos

segun
Autor (n de glicemia

pacientes) estudio (mg/d)

Tamano Tipo

Cohor

te
>198,
Jomaa 1289 retros
<198
pectiv

o

Cohor

Khalfall te >140,
660
ah prosp <140

ectiva

HG: hiperglicémicos
NG: normoglicémicos
DM: diabéticos

No DM: no diabéticos

Insuficiencia cardiaca

La hiperglicemia al ingreso, también, esta relacionada a
la presencia de insuficiencia cardicaca en
hospitalizados porinfarto de miocardio. Se encontraron

11 articulos que la calcularon; en nueve, la frecuencia

fue mayor (tabla 4).

Edad
(anos)

60.39

+/-12.

56.8+/

10.18;
54.7+/
-9.29
p=0.0

41

Sexo Subgrupo Mortalidad
Masculino diabeticos Hospitalaria

(%)

70.7,
Si
81.3

49.5,57 No DM

(%)

12.6,
4.5

p<0.001

8.1,3.5
p:
0.027

Bivariado  Multivariado

DM: OR
9.6

NoDMHG  (2.18-42.2

OR2.57 2,p=0.003
(1.39-4.74p  ;noDM
=0.002);, OR 1.93

DM:OR  (0.97-3.86
8.85 , P=0.06)

(2.11-37.12, resultado

p<0.001) no
significativ
o
OR 2.24
(0.947-5.31,
p=0.066) no
significativo

La insuficiencia cardiaca es una complicacion del

infarto de miocardio; existe un método clinico de
clasificacion llamado Killip, que va desde Il hasta IV
(shock cardiogénico); este ultimo es el de mayor
gravedad. La ocurrencia de insuficiencia cardiaca es

variableyaparece con mayorfrecuenciaenel grupode

((‘%i '
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hiperglicémicos que en el de normoglicémicos. En un
estudio, los hiperglicémicos tuvieron insuficiencia
cardiaca en 35 % versus 14 % en normoglicemicos p
<0,001@; en otro 15,1 % versus 9,1 %; p=0,02¢". Del
mismo modo, en el caso de shock cardiogénico, otro
estudio encontro, segun el intervalo de glicemia de 70-
139mg/dl:2%,de 140-198 mg/dl:6 %y > 198 mg/dl: 11

%, p<0,001%, Solo en dos estudios, no hubo diferencia
estadistica, entre los grupos de hiperglicemia y
normoglicemia y la presencia de insuficiencia cardiaca
@539 (tabla 5). No se reportaron medidas de asociacién
de hiperglicemia con insuficiencia cardiaca en ningun

estudio.

Tabla 4. Caracteristicas de estudios que demuestran mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca.

Grupos segun glicemia mg/dl  Insuficiencia cardiaca

(%)

<100,100-139,140-189,190-  18.1,13.9,19,26.3,36.6

Chen
245,>250 p<0.001
Zhao <70,70-139,140-198,>199 9,2,6,11 p<0.001 (SC)
Paolisso <140, >140 2.4,13.3 p<0.001
FC: 27,18.8 p<0.001;
Jomaa >198, < 198
SC 3.5, 1.5 p=0.018
Ekmekci <118,118-145,>145 0.6-4.1.10 p=0.01
Zhang <180, >180 9.1,15.1 p=0.020 (SC)
Fujino <200, >200 14,35 p<0.001
DM: 12.4,21.8
Kim <200,>200 p<0.001, no DM:
8.2,38.6 <0.001
1.7,8.1 p<0.01 (SC)
Ding <140, >140

HG: Hiperglicémicos
NG: Normoglicémicos
DM: Diabéticos

No DM: No diabéticos
FC: Falla cardiaca

SC: Shock cardiogénico
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Tabla 5. Caracteristicas de estudios que no encontraron mayor frecuencia entre
hiperglicemia y la aparicion de insuficiencia cardiaca.

Autor

mg/d|

Grupos segun glicemia

Insuficiencia
cardiaca %

Djordjevic

Khalfallah

Calidad dela evidencia delos estudios

Se encontré que siete estudios tenian bajo riesgo de
sesgo (4, 14, 16, 24, 28-30) y 5, alto riesgo de sesgo (23,
25-27,31) (tablasuplementaria 2).

Anadlisis y sintesis de los estudios

Delos 12 articulosincluidos en estarevision, se realizd el
andlisis y sintesis para mortalidad hospitalariaen 11 de
ellos; se determiné tres subgrupos: No diabéticos (ocho
articulos), diabéticos (tres articulos) y poblacién en

general (sin hacer distincién entre diabéticos y no

Autor

<144, >144, diabeticos

<140, > 140

1.6,4.8,2.6 p>0.05

8.6, 13.5 p=0.103

diabéticos, seis articulos).

Pacientes nodiabéticos

Fueron ocho articulos, siendo el articulo de Zhao et al.
(4)de 2017 el de mayor peso con el 17,98 %. Al realizar el
metaanadlisis para hiperglicemia y mortalidad
hospitalaria, se obtuvo OR: 4,15; 1C 95% (2,853-6,035) y
el log OR: 1,42; IC 95% ( 1,049 - 1,798) y p <0,001. La
heterogeneidad estuvo elevada, conp <0,001y1(2) =
84,5 %. (figura suplementaria 2). El diagrama de bosque

sepresentaenlafigura2.

Peso logOR IC

Djordjevic 2013

448% 1.85[0.31,3.39]

Zhang 2013 965% 0.83[-0.00, 1.67)
Kim 2017 - 17.07% 223 [1.98, 248
Zhao 2017 - 17.98% 1.26[1.11, 1.41]
Ding 2019 —— 14.18% 1.03 [0.55, 1.51]
Khalfallah 2020 I 9.80% 0.90([0.08,1.72]
Paolisso 2021 ———— 1041% 1.86[1.10, 263]
Liu 2022 E X 16.43% 1.37 [1.06, 1.68)
RE Model - 100.00% 1.42[1.05, 1.80]

| I I | I i

1 0 1 2 3 4

log OR

Figura 2. Diagrama de bosque (Forest plot) de los estudios que muestran asociacién entre
hiperglicemia y mortalidad hospitalaria en pacientes no diabéticos.
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Pacientes diabéticos el OR 2,365; IC 95 % (1,778-3,146). La heterogeneidad
Fueron tres articulos; nuevamente, el estudio de Zhao  fue leve: p =0,341 y | (2) = 3,18% (figura suplementaria
(49 tuvo el mayor peso con 62.79 %. En este grupo, se  3).Eldiagramade bosque se presentaen lafigura 3.
obtuvo:logOR0,861;1C95%(0,575-1,146),p <0,001y

Autor Peso logOR IC
Zhao 2017 - 62.79% 0.74[0.39, 1.08]
Paolisso 2021 . . 1.03% 2.39(-0.42, 5.21]
Liu 2022 g 36.18% 1.03 [0.57, 1.49]
RE Model - 100.00% 0.86 [0.58, 1.15]

Figura 3. Diagrama de bosque (Forest plot) de los estudios que muestran asociacién entre
hiperglicemia y mortalidad hospitalaria en pacientes diabéticos.

Poblacion en general heterogeneidad leve, p= 0,188 y | 2 = 9,12 % (Figura
Fueron seis articulos. El estudio de Zhao tuvo el 58.34%  suplementaria 4). El diagrama de bosque se presentaen
del peso (4). El log OR fue 1,20:1C 95 % (1,068-1,328)yp  lafigura4.

<0,001y el OR3,314 (2,910-3,774). Se encontrd

Autor Peso log OR IC
Fujino 2014 —_— 221% 197[1.10, 2.83]
Zhao 2017 - 58.34% 1.13[1.00, 1.26)
Chen 2014 - — 513% 121[0.65,177]
Jomaa 2018 E —— 866% 1.12[0.69, 155]
Paolisso 2021 —_— 338% 1.84(1.14, 253]
Liu 2022 —— 2229% 124[0.99, 149]
RE Model - 100.00% 1.20[1.07, 1.33]

T T T 1T 1

05 1 15 2 25 3

log OR

Figura 4. Diagrama de bosque (Forest plot) de los estudios que muestran asociacién entre hiperglicemia
y mortalidad hospitalaria en poblacién general.
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DISCUSION

Hiperglicemia al ingreso se encuentra con mayor
frecuencia en complicaciones del infarto de miocardio
como mortalidad o insuficiencia cardiaca. Existen, en la
literatura, estudios observacionales que intentan
determinar esta asociacién. No se encuentran
revisiones sistematicas o metaandlisis recientes que
determinen esta asociacion. En dos metaanalisis, se
encontrd asociacién significativa, pero utilizaron
desenlaces diferentes, mortalidad a 30 dias ™ o el
compuesto de mortalidad hospitalariay a 30-90 dias 32.
Una revisidon sistematica del ano 2000 determiné la
relacién entre hiperglicemia y mortalidad hospitalaria
en diabéticos y en no diabéticos; se incluy6 estudios

realizados entre los afnos 1985-1993¢2,

Los fendmenos que ocurren durante la hiperglicemia
son variados. El estrés origina un estado
hiperadrenérgico, que ocasiona liberacién de
catecolaminas, induccién de glucogendlisis, aumento
de &cidos grasos libres, mayor resistencia a la insulina,
inactivacion de o6xido nitrico e incremento de
produccion de especies reactivas de oxigeno. Todo esto
produce estrés oxidativo. Ademds, ocurre mayor
formacion de trombina, activacion plaquetaria ®* y
reduccion del flujo coronario al interferir con la

vasodilatacion mediada por éxido nitrico®*”,

La calidad de la evidencia de nuestra revisién fue
moderada, siendo el 58 % de los articulos de buena
calidad segun la escala de calidad Newcastle Ottawa.
Singh, en su revisién, report6 82 %y Cheng, 96 % de los
articulos como de buena calidad. En relacién a las otras
revisiones, los problemas en la nuestra fueron falta de
comparabilidad con otros factores y problemas en el
desenlace como autoreporte o pérdidas en el
seguimiento (tabla suplementaria 2). Pese a que la
hiperglicemia de ingreso tiene mal prondstico, no esta
incluida en las escalas de riesgo para infarto de
miocardio. El score Grace es ampliamente utilizado para
estratificacion de riesgo de mortalidad en infarto de
miocardio; podria mejorarse, si se incluye una variable

facil de obtenercomolaglicemiadeingreso.

Hay estudios que buscan evaluar el efecto de la glicemia
sobre el score Grace. Algunos estudios pequefos no
encontraron beneficios ®**%, Timoteo et al. elaboraron
un nuevo modelo que afiadié la glicemia al score Grace
y clasificé mejor a los pacientes de bajo riesgo como
verdaderos de bajo riesgo y a los de alto riesgo de
manera similar que el score Grace, sin embargo, la
mejoria fue en pequena magnitud. Esto podria evitar
intervenciones innecesarias que incrementarian los
costos y aumentaria el riesgo de eventos adversos

relacionados al procedimiento®®,

En nuestra revisidn, la edad, en todas las cohortes, era
mayor en el grupo de hiperglicémicos versus
normoglicémicos, excepto en el estudio de Fujino. Esta
cohorte tenia algunas particularidades, utilizé
umbrales elevados para hiperglicemia> 200 mg/dl vy,
ademas, el numero de diabéticos fue mayor que en las
otras cohortes (69 % en hipeglicémicos versus 24 %, en
normoglicémicos) ®. La diabetes, al ser una condicion
que tiene peor prondstico, debe ser analizada por
separado. En la presente revisidn, solo en tres estudios,
se analizo a los pacientes diabéticos por separado y se
encontré OR significativo, pero menor cuando se
compara con el grupo de no diabéticos. El efecto de la
hiperglicemia en diabéticos estd atenuado por varios
factores; puede ser que estén recibiendo previamente
insulina, lo que previene del dafio de la hiperglicemia o
que debido a la exposicidn crénica a la hiperglicemia se
produzcan defensas antioxidantes que protegen al

tejido del estrés oxidativo inducido por hiperglicemia

(39)

Elumbral utilizado para hiperglicemia puede depender
del lugar de origen de la cohorte y ser fuente de
resultados diferentes. Las cohortes provenientes de
Europa, usualmente, utilizan 140-170 mg/dl y las de
Asia o Europa del Este prefieren utilizar >200 mg/dl.
Chengetal.®?, en surevision, encontraron mayor efecto
de la hiperglicemia sobre la mortalidad en las cohortes
provenientes de Asia (RR 3,04: 2,61-3,55) y Europa (RR
3,55:2,6-4,85), y menor efecto en las de Africa ( RR
2,24:1,04-4,83)y Norteamérica (OR 1,85:1,59-2,16).
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En nuestra revisién, en el grupo de no diabéticos, se
encontrd asociacién mas fuerte en las cohortes
provenientes de Europa del Este® (OR 6,3:1,36-29,7)y
Asia (OR 6,72: 5,46-8,28; p<0,001) “ que la de
Norteamérica (OR2,63:1,83-3,7;p<0,01)?.

El valor de la hiperglicemia, como factor prondstico de
mortalidad hospitalaria, estd mejor demostrado en el
subgrupo de infartos ST elevado. Nuestra revision
rapida y la de Singh incluyeron solo ST elevados; por
otro lado, Cheng solo incluyé un articulo con ST no
elevado. La razén puede ser que los infartos ST
elevados, al tener un compromiso mayor de necrosis,
representaria una enfermedad mas severa y, por lo
tanto, elevaria masla glicemiay tendria un efecto mayor
sobre la mortalidad. Cheng et al., en su revision,
encontraron que la asociacién entre hiperglicemia y
mortalidad se fortalece cuando se divide por
subgrupos, por regiones geogréficas y por tipos de
infarto, y es mayor en los infartos ST elevados; luego, en
los ST no elevados y, finalmente, el grupo compuesto

porlos dos tipos de infarto®?.

En nuestra revision, la mayoria de estudios fueron en
infartos ST elevados y no diabéticos; es decir, utilizaron
menor umbral para hiperglicemia. Si se estudiaran solo
diabéticos, los casos serian predominantemente ST no
elevados y puede darse el caso de no encontrar efecto,
porque utilizaria umbrales méas bajos para
hiperglicemia. En nuestra revisidon rapida, solo en el
estudio de Liu y et al., utilizaron umbrales diferentes

paradiabéticosy no diabéticos®”.

En relacion a mortalidad a corto y mediano plazo,
Cheng et al. encontraron que la hiperglicemia al ingreso
estuvo asociada a mortalidad en mayor grado a 30-90
dias (RR 2,66:2,10-3,36) que intrahospitalaria (RR
2,43:2,18-2,72) con evidencia de moderada calidad ©2.
La mortalidad encontrada por Cheng et al ®?, en la
poblacion total, fue 2,12 veces; en el subgrupo de
diabéticos, 1,3 vecesy en el de no diabéticos, 1,12 veces;
a diferencia de Singh 15 y Capes 33, quienes

encontraron 3,3,0,71y 2,93 veces, respectivamente. En

nuestra revision se encontr6 2,31, 1,365 y 3,15 veces,
respectivamente. La asociacién para la poblaciéon en
general fue mas débil en la revision de Cheng y en la
nuestr; la razén podria ser que al tratarse de estudios
mas recientes, los tratamientos modernos son mas
eficaces y el impacto de la hiperglicemia estaria
atenuado. Por otro lado, las cohortes de Singh y Capes
fueron fundamentalmente del Oeste (USA , Europa
oeste), mientras que las de Cheng y la nuestra
provenian mayoritariamente del Este: Asia, Europa del

este, otro motivo para encontrar resultados diferentes.

Otro punto a tener en cuenta es la hora de la toma de
muestra, en ayunas o al ingreso. Hay trabajos que han
encontrado que la glicemia tomada en ayunas tiene
mejor precision prondstica“”. Por otro lado, la glicemia,
cuando se toma en ayunas, es al segundo dia, por lo
general, después de realizar la angioplastia. En las
revisiones mas antiguas, como las de Capes y Singh, se
utilizaron los dos métodos de revascularizacion, lisis y
angioplastia, mientras que la de Cheng y la nuestra, se
usé predominantemente angioplastia, que es mas
eficaz que la lisis. Esta podria ser otra de las razones por
las que se encontrd una asociacién mas débil en estos

ultimos estudios.

La diferencia entre nuestra revisién y las otras es que la
nuestra tuvo criterios mas especificos; fueron cohortes
que analizaron glicemia al ingreso y mortalidad
hospitalaria. Las otras revisiones agrupaban glicemia al
ingreso y en ayunas, al sequndo dia, y, también, a
tomaban en cuenta el compuesto de mortalidad

hospitalaria o a30-90dias.

Limitaciones

No todos los estudios tuvieron la misma definicién de
hiperglicemia deingreso. En esta revision rapida, solo se
incluyeron estudios de la base de datos Medline, por lo
que se disminuyé la posibilidad de literatura
proveniente de nuestra region. Las poblaciones fueron
predominantemente asiaticas. Se realizd un analisis y
sintesis de datos de estudios observacionales, los cuales

no tienen el mismo nivel de evidencia de los
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metaanalisis, sin embargo, su efecto puede tener una
direccién similar. No se realizé de manera rutinaria la
determinacién de hemoglobina glicosilada, que
permitiria averiguar si se estd frente a un fendmeno de
hiperglicemia de estrés o una diabetes no reconocida,

situacién que puede originar confusiones.

CONCLUSIONES

La magnitud de la asociaciéon entre hiperglicemia y
mortalidad hospitalaria depende del umbral utilizado
para definir hiperglicemia, siendo mayor si el umbral es

mas alto, con evidencia de moderada calidad. La
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