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RESUMEN

Introduccion: La hemoglobina glucosilada pudiera convertirse en una herramienta en la
estratificacion inicial de pacientes infartados segun el balance metabdlico previo.

Objetivo: Determinar el valor prondstico de la hemoglobina glucosilada para muerte y
complicaciones cardiacas mayores en el periodo intrahospitalario en pacientes con
diagnostico de infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST.

Metodos: Se realizé un estudio observacional analitico de cohorte prospectivo en pacientes
atendidos en la Unidad de Cuidados Coronarios del Hospital Universitario “Arnaldo Milidn
Castro” entre noviembre de 2018 y marzo de 2019 por presentar diagndstico de infarto del
miocardio agudo con elevacion del segmento ST (N=73), de los cuales se seleccion6 una

muestra de 62 pacientes. Se realizo un anélisis de conglomerados de K-medias y se valoro el
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area bajo la curva ROC de la hemoglobina glucosilada para predecir mortalidad y
complicaciones mayores.

Resultados: Existieron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
cluster en las variables estado al egreso (p=0,001; VV=0,489) y ocurrencia de complicaciones
cardiacas mayores (p=0,050; V=0,307). El analisis del estadistico C de la hemoglobina
glucosilada demostro su capacidad predictiva para mortalidad tanto en diabéticos (C=0,810;
p=0,014) como en no diabéticos (C=0,817; p=0,006), asi como para complicaciones
cardiacas mayores en diabéticos (C=0,799; p=0,015) y no diabéticos (C=0,683; p=0,052). Se
establecio el punto de corte en 7,8 %, por encima del cual la hemoglobina glucosilada
constituy6 un factor prondstico de mortalidad y complicaciones cardiacas mayores.
Conclusiones: Se determind que la hemoglobina glucosilada posee capacidad para predecir
mortalidad y complicaciones cardiacas mayores en el periodo intrahospitalario. Su valor por
encima del punto de corte constituy6 un predictor independiente.

Palabras clave: hemoglobina glucosilada; infarto agudo del miocardio; factores

pronosticos; mortalidad; complicaciones cardiacas mayores.

ABSTRACT

Introduction: Glycated hemoglobin could become a tool in the initial stratification of
infarcted patients according to the previous metabolic balance.

Objective: To determine the prognostic value of death glycated hemoglobin and major
cardiac complications in the in-hospital period in patients diagnosed with acute myocardial
infarction with ST-segment elevation.

Methods: A prospective cohort analytical observational study was conducted in patients
treated in the Coronary Care Unit at Arnaldo Milian Castro University Hospital from
November 2018 to March 2019. They presented diagnosis of acute myocardial infarction
with ST segment elevation ( N = 73); a sample of 62 patients was selected. Cluster analysis
of K-means was performed and the area under ROC curve of glycated hemoglobin was
assessed to predict mortality and major complications.

Results: There were statistically significant differences between the clusters in the variables
such as state at discharge (p = 0.001; V = 0.489) and occurrence of major cardiac
complications (p = 0.050; V = 0.307). The analysis of C statistic of glycated hemoglobin
established the predictive capacity for mortality in both diabetics (C = 0.810; p = 0.014) and

non-diabetics (C = 0.817; p = 0.006), as well as for major cardiac complications in diabetics
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( C =0.799; p = 0.015) and non-diabetics (C = 0.683; p = 0.052). The cut-off point was
established at 7.8%, above which glycated hemoglobin was a prognostic factor for mortality
and major c.

Conclusions: Glycosylated hemoglobin was stablished to have the ability to predict
mortality and major cardiac complications in the in-hospital period. Its value above the cut-
off point was an independent predictor.

Keywords: glycated hemoglobin; acute myocardial infarction; prognostic factors; mortality;

major cardiac complications.

Recibido: 08/08/2019
Aprobado: 03/011/2019

Introduccion

El infarto agudo del miocardio (IMA, por sus siglas en inglés) segln la cuarta definicion
universal,™) es la muerte de células cardiacas debida a un estimulo isquémico prolongado.
Para su diagnostico se utilizan biomarcadores cardiacos que permiten precisar conductas y
estrategias terapéuticas, asi como determinar el prondstico de cada paciente en el contexto
de evidencia clinica de isquemia miocardica aguda.®

En Cuba las enfermedades del corazdn constituyen la primera causa de muerte desde hace
méas de 20 afios. Entre ellas el IMA ocupa uno de los primeros lugares en cuanto a
mortalidad, con una tasa de 65,3 por cada 100 000 habitantes en el afio 2018.%

El infarto del miocardio agudo con elevacién del segmento ST (IMACEST) constituye el
sindrome coronario agudo de peor pronostico y evolucion, asi como una de las causas mas
frecuentes de ingresos en unidades de cuidados coronarios intensivos o unidades de terapia
intensiva en cualquier institucion de salud cubana.®

La hiperglucemia al momento del ingreso ha sido reconocida como factor de riesgo de
mortalidad intrahospitalaria y complicaciones tanto en diabéticos como no diabéticos en
estudios nacionales e internacionales.®®

Recientemente se ha demostrado en pacientes con IMACEST no diabéticos que la

hiperglucemia y el aumento de la hemoglobina glucosilada (HbAlc) se asocian a un peor
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prondstico por mecanismos diferentes, y la hiperglucemia es la que mejor predice el
pronostico a corto plazo en los infartos de gran tamafio, mientras que la elevacion de la
HbA1c se asocia a efectos clinicos a largo plazo debido a un aumento del riesgo basal.(”

En este sentido podria analizarse si la HbAlc posee capacidad predictiva para mortalidad y
complicaciones cardiacas mayores en pacientes con IMACEST, ya que pudiera convertirse
en una herramienta en la estratificacion inicial de estos pacientes segin el balance
metabolico previo al sindrome coronario agudo.

Por lo antes expuesto el objetivo del presente estudio fue determinar el valor prondstico de
la HbAlc para muerte y complicaciones cardiacas mayores en el periodo intrahospitalario en

pacientes con diagnostico de infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico de cohorte prospectivo en pacientes admitidos
en el Hospital Universitario “Arnaldo Milidn Castro” atendidos en la unidad de cuidados
intensivos coronarios de la sala de Cardiologia en el periodo comprendido entre noviembre
de 2018 y abril de 2019.
El universo estuvo constituido por los 73 pacientes diagnosticados de infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST en el periodo de estudio.
Como criterios de exclusién se tuvieron en cuenta los pacientes fallecidos antes de la
extraccion de sangre para realizacién de exdmenes complementarios. Por lo que la muestra
la integraron los 62 pacientes que no cumplieron con el criterio de exclusion.

Meétodos de recoleccion de la informacion
Se solicitd al laboratorio una muestra de 80 reactivos de hemoglobina glucosilada para la
realizacion de la investigacion, previo aval del comité de ética de la institucidn. Se indicaron
diariamente, en horas de la mafana, el complementario a los pacientes ingresados con
diagnostico o sospecha de IMACEST el dia o la noche anterior, este se realizaba con la
misma muestra de sangre extraida para los demas complementarios de rutina y su resultado
era entregado personalmente a los autores del presente estudio. Al completar la muestra se
solicitaron en el archivo de dicho hospital las historias clinicas de los pacientes a los cuales
se les indico la Hemoglobina glucosilada durante los seis meses que tomo el estudio. Los
datos de las historias clinicas fueron recolectados mediante un modelo de recoleccion de
datos creado por los autores.
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Variables
Se utilizaron variables epidemioldgicas y antecedentes patologicos personales, variables
clinicas hemodinamicas al ingreso, exdmenes complementarios de laboratorio, asi como las

relacionadas al tratamiento y las variables dependientes.

— Variables epidemioldgicas y antecedentes patolégicos personales: Edad, sexo, hébito
de fumar, hipertension arterial, Diabetes mellitus (tipos 1 o II), dislipidemia (se
tuvieron en cuenta tanto las primarias como las secundarias, dadas por el diagnostico
previo de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o hiperlipoproteinemia) e IMA
previo.

— Variables clinicas hemodindmicas al ingreso: Tensidn arterial sistélica, tensién
arterial ~diastolica, frecuencia cardiaca, topografia, ocurrencia de paro
cardiorrespiratorio al ingreso, clasificacion clinica-hemodinamica de Killip y
Kimball,® fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

— Examenes complementarios de laboratorio: Hemoglobina glucosilada (%), Glucemia
(umol/L), Indice leucoglucémico (ILG=(glucemia [mg/dL] * leucocitos
[106/17)/1,000),® indice neutrolinfocitario (INL=neutréfilos/linfocitos),® Creatinina
(mg/dL), Acido trico (umol/L), Colesterol (umol/L) y Triglicéridos (umol/L).

— Variables relacionadas al tratamiento: Trombolisis y estadia hospitalaria.

— Variables dependientes: Estado al egreso (vivo o fallecido) y complicaciones
cardiacas mayores (CCM) intrahospitalarias (fallo de bomba con clase Killip-
Kimball > II; arritmias ventriculares o supraventriculares; paro cardiorrespiratorio

recuperado, reinfarto y complicaciones mecanicas).

Procesamiento y analisis de la informacion
Se realiz6 mediante el software estadistico SPSS version 21.0 un analisis de conglomerados
de K-medias con la variable cuantitativa hemoglobina glucosilada como variable
dependiente, solicitando la creacion de tres cluster o grupos de casos homogéneos en cuanto
a los valores de HbAlc (Cluster 1: Constituido por 22 pacientes con los mayores valores de
HbAlc, con una mediana de 12,90; Cluster 2: Constituido por 16 pacientes con valores
medios de HbAlc, con una mediana de 8,30; Cluster 3: Constituido por 24 pacientes con los
valores inferiores de HbAlc, con una mediana de 4,00). Se compararon sus medianas

mediante ANOVA. Se compararon las variables cualitativas mediante Chi-cuadrado y las
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cuantitativas mediante los test de ANOVA o Kruskal-Wallis segun se distribuyeran
normalmente o no. Se determind la capacidad predictiva mediante el &rea bajo la curva ROC
y se introdujeron las variables que demostraron relacion estadisticamente significativa en un
modelo de regresion logistica binaria. Se trabajo con una confiablidad de 95 % y se
establecieron los resultados como estadisticamente significativos cuando p < 0,05.
Aspectos éticos

La investigacion se realizd previa autorizacion del comité de ética de la institucion rectora.
La informacion se utilizd con fines cientificos. No se utilizé el consentimiento informado
porque se determinaron los niveles de hemoglobina glucosilada con la misma muestra de
sangre obtenida para realizar los demas complementarios de rutina. Se cumplieron los

principios éticos.

Resultados

La tabla 1 muestra que existié relacion estadistica en cuanto al estado al egreso, la
ocurrencia de CCM vy los diferentes cluster. El valor de la VV de Cramer mostré que el estado

al egreso resulto la variable que con mas fuerza se relacioné con los conglomerados.

Tabla 1 - Distribucién de pacientes segun cluster, estado al egreso y ocurrencia de complicaciones

intrahospitalarias

Estadigrafo
Variables Total Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 ;
N=62 n=12 n=16 n=24 P V de
Cramer
Estado al egreso
v 30(72.6% 2545 % 36,3 % %
Vivo . 45(72.6%) | 12 (34, ,:I ?l{ 6.3 ; 24 (100 %) 0,001 0,489
Fallecida 170274%) | 1004335 %) 7 (43,8 %) 0 (0,0 %)
Ocurrencia de complicaciones cardiacas mayores
20(31,6% % 3753 % T(70.8 %
Mo 320(31,6 %) 2(40.,9 %) G375 %) 17 (70,8 %a) 0,050 0307
81 o445y | 130391 %) | 10(623%) 7292 %)
Complicaciones
Fallo de bomba 210(33,9%) | 12(34,5%) G375 %) 3(12.5 %) 0.010 0,22
Amtmiz TT 4R oy T4 8 0 a & P
ventrienl 17(27.45%0 2{40.9%) 70(43,8 %) 1(4.2%) 0,003 0,290
Amtmia - ag 4 o 470 e o ”
supraventriculse 170274 %) 8364 %) 7438 %) 2(83 %) 0,024 0,354
Feinfarto Ti{11,3%) 3(13,6%) 4 (250 %) 0 (0,0 %) 0,048 0314
Complicacidn 14(22.6%) | T(31.8%) | 3(31.3% 2(83%) | 0103 | 0011
mecanica

Fuente: procesamiento estadistico.
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La tabla 2 demuestra que existio relacion estadistica entre los cluster de hemoglobina
glucosilada y el antecedente de diabetes mellitus y dislipidemia. Dentro de la valoracion
clinica se observé la mayor relacion con el Killip-Kimball mayor o igual que I, y entre los
complementarios al ingreso las variables que mejor se relacionaron con los valores de

HbAXLc resultaron ser los triglicéridos, el colesterol y la creatinina.

Tabla 2 - Distribucion de pacientes segln antecedentes, caracteristicas clinicas y complementarios al

ingreso
Variables Total Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 p
N=62 n=22 n=16 n=24
Antecedentes
Edad® 66.8 (13.3) 66,9 (10.1) 70.8 (15.9) 638(15.7) | 0270
Habito de fumar 24 (38,7 %) 7318 %) £ (50,0 %) 0(37.5%) | 0518
Hipertension arterial 31 (50,0 %) 12 (54,5 %) 11(68,8%) | 8(333%) | 0,078
Diabetes mellitus 23 (37.1%) 15 (68.2 %) 7(43.8%) 1(42%) 0,000
Dislipidemia 15 (24.2 %) 4(18,2 %) 6(37.5 %) 5(208%) | 0,045
DMA previo 14 (22,6 %) 6273 %) 2(125%) 6(25.0%) | 0525
Clinica v complementarios al ingreso
Killip-Kimball = IT 30 (62,9 %) 15 (68,2 %) 12(75,0%) | 12(30,0%) | 0,026
Topografiz anterior 31 (51,6 %) 11 (50,0 %) 11(68.8%) | 10(417%) | 0.240
Paro cardiorrespiraterio 14(22.6%) 8 (36,4 %) F(50%) 2(83 %) 0.073
No trombolizado 21(35,5 %) 6(273%) 5G13%) | 11(458%) | 0387
gniﬁff[;;{““*" sistolica 1M85(74) | 1126087 | 1660337 | 1251(206) | 0204
{T;ﬂf'[;;{‘m“‘ dizstolica 753 (18,5) 69,6 (19.3) 73207 | 833(134) | 0022
Eﬁ““mfn“:fm cardiaca 90,3 (24,0) 87.5 (20.4) 942 (27.9) 90.6(25.1) | 0046
FEVI (%) 53.0(7.8) S1200.T) 33.3 (3.6) 3000 0,389
Glucemia (umol L 77038 51033 6127 §30.0 0,047
Indice leucoglucémico® 8341(373.9) | 9464 (4003) | 7984 (d76.5) | 7155.0(2380) | 0,038
Indice neutrolinfocitaric® LIS 2.8 (0,95) 3107 3AED 0,030
Creatinina (umol L) 92,7 (24.9) 95,3 (25.8) 93,1 (24.9) 888 (247 | 0025
Acido trico (umolLJF 369.3 (55.1) 3824 (50,10 | 3514(30.0) | 360.1(468) | 0232
Colesteral (umol L) 13(0,9) 161D 15(0.8) 3.8(0.6) 0,004
Triglicéridos (umol L) 1300.4) 1.4 (0.4 15 (0.6) 1.0(0.3) 0,002

PResultado expresado como Media + DE.

Fuente: procesamiento estadistico

La hemoglobina glucosilada demostré una buena capacidad para predecir la muerte en
diabéticos (C=0,810; IC: 0,631-0,988; p=0,014); superando la capacidad predictiva del
indice leucoglucémico (C=0,651; IC: 0,426-0,876; p=0,231) vy el indice neutrolinfocitario
(C=0,786; IC: 0,571-1,000; p=0,023). En cuanto a los pacientes no diabéticos, la
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hemoglobina glucosilada también se calificé como el mejor predictor (C=0,817; IC: 0,687-
0,946; p=0,006). Estos resultados validan a la hemoglobina glucosilada como un buen
predictor de mortalidad intrahospitalaria tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos

(Fig. 1).

Diabéticos No diabeticos
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Fig. 1 - Curvas ROC de hemoglobina glucosilada, ILG e INL para la determinacion pronéstica de

mortalidad segun antecedentes de diabetes mellitus.

La hemoglobina glucosilada también resulté ser el mejor predictor en diabéticos (C=0,799;
IC: 0,611-0,988; p=0,015), no siendo asi en los no diabéticos (C=0,683; IC: 0,508-0,857,
p=0,052), donde el indice leucoglucémico demostr0 una mejor capacidad predictiva
(C=0,796; IC: 0,654-0,939; p=0,002). Estos resultados también validan a la hemoglobina
glucosilada como un buen predictor de complicaciones cardiacas mayores intrahospitalarias

en pacientes diabéticos y no diabéticos (Fig. 2).
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Fig. 2 - Curvas ROC de hemoglobina glucosilada, ILG e INL para la determinacion prondstica de

complicaciones cardiacas mayores segln antecedentes de diabetes mellitus.

En la figura 3 se observan los puntos de corte que delimitan el valor predictivo de
mortalidad y complicaciones cardiacas mayores intrahospitalarias de la hemoglobina
glucosilada mediante las lineas correspondientes a los valores de sensibilidad y 1-
especificidad, haciendo dicotomico su resultado de la siguiente manera: Resultado positivo
si el valor de la hemoglobina glucosilada > 7,8. (Prondstico de mortalidad). Resultado

negativo si el valor de la hemoglobina glucosilada < 7,8. (Prondstico de supervivencia).
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Fig. 3 - Puntos de corte éptimo para la prediccion de mortalidad intrahospitalaria y complicaciones

cardiacas mayores segun valores de Hemoglobina glucosilada.

La hemoglobina glucosilada > 7,8 resultd ser un predictor independiente de mortalidad por
IMACEST [B: 3,369; p=0,022; Exp(B): 2,456], junto con otros factores prondsticos (tabla
3).

Tabla 3 - Variables predictoras de mortalidad en pacientes con IMACEST. Analisis de regresion

logistica binaria

Coeficiente

Predictores de regresion Exp(E)
Hemoglobina glucosilada = 7,8 3,369 0,022 2,436
Dizbetes mellins 2,723 0,030 2,174
EK=1I 6,823 0,012 3,786
Glucemia = 6,1 mmol LT 2413 0,026 2,066
Creatmma = 95,1 mmol'T 6,256 0,008 6,134
Indice lencoglicémico = 7984 2402 0,034 2,047
Constants 1,002 0,204 1,514

Fuente: procesamiento estadistico.

El segundo andlisis de regresion logistica binaria mostré como la hemoglobina glucosilada >
7,8 también resultd ser un predictor independiente de CCM en pacientes con IMACEST,

conjuntamente con otros factores pronosticos (tabla 4).
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Tabla 4 - Variables predictoras de complicaciones cardiacas mayores en pacientes con IMACEST.

Andlisis de regresion logistica binaria

Predictores ﬁur:ﬁg:-ei“siig:l P Exp(E)
Hemoglobina glucesilada = 78 2,056 0,011 2,154
Dizbetes mellitus 2336 0,006 2,745
EE=1I 47234 0,000 3,436
Glucemia = 6,1 mmolL 3464 0,017 2456
Creatinina = 93,1 mmol'T 3,764 0,025 6,123
Indice neutrolmfocitano = 3,1 1,052 0,021 1,338
Frecuencia cardiaca = 94 3254 (0.040 2458
Constante 0,982 0,354 1,453

Fuente: procesamiento estadistico.

Discusion
El sindrome coronario agudo trae consigo un incremento en el nimero de leucocitos como
mecanismo inflamatorio de respuesta a la necrosis, pero recién en este milenio se ha
destacado la relacion directa entre el numero de leucocitos y su morbilidad y mortalidad.
También se conoce desde hace unos afios que la hiperglucemia es un importante factor de
riesgo independiente para la mortalidad por IMACEST, y que las cifras de glucemia se
elevan en el IMA y en otras situaciones de estrés.®
La utilidad del indice leucoglucémico en el pronostico del IMACEST a corto, largo o
mediano plazo ha sido demostrada por varios autores,:>?) pero adin no se ha generalizado su
uso en las unidades de cuidados intensivos coronarios de todo el pais.
Martinez Saldafia A y otros“? obtuvo que el indice leucoglucémico no se asoci6 a
complicaciones mayores en pacientes con sindrome coronario agudo, por lo que no
recomienda su uso en la estratificacion de estos pacientes. Sin embargo, Diaz Benitez RE y
otros*® en un estudio realizado en Villa Clara en el afio 2016, obtuvo que el indice
leucoglucémico y la hemoglobina glucosilada resultaron ser buenos predictores de
complicaciones a corto plazo en pacientes con infarto agudo del miocardio.
Los resultados del presente estudio coinciden con los de Hirschson Prado A y otros,¥
quien describe que en pacientes con diagndstico de IMACEST, un valor patoldgico del
indice leucoglucémico dentro de las primeras 24 h es un predictor independiente de muerte o

complicaciones graves en el periodo intrahospitalario.
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En cuanto al indice neutrolinfocitario, no result6 predecir la mortalidad ni las
complicaciones cardiacas mayores mejor que la hemoglobina glucosilada. No existen
estudios publicados en la literatura nacional que comparen estas variables en el prondstico
del IMACEST, aunque internacionalmente si existen investigaciones que validan al INL
como predictor en pacientes infartados.(®1011.12.13.14.15)

Los autores del presente estudio consideran que en esencia la hemoglobina glucosilada, al
ser un biomarcador independiente que no precisa para su determinacion de otros
complementarios, constituye la variable mas potencialmente util en la estratificacion de
pacientes infartados. Su valor patoldgico significa un descontrol metabdlico previo a la
ocurrencia del evento cardiaco isquémico y por tanto, una mayor probabilidad de evolucion
desfavorable. Los valores de hemoglobina glucosilada no se ven afectados por la
hiperglucemia resultante del proceso de inflamacién al que trae consigo la necrosis parcial
del musculo cardiaco, y es por esto que, al entender de los autores, constituye un factor de
mayor valor predictor que el indice leucoglicémico.

Los resultados del presente estudio son diferentes a los descritos por Diaz Benitez RE vy
otros,*® quien al comparar la capacidad predictiva de complicaciones mayores en pacientes
con sindrome coronario agudo obtuvo que el indice leucoglicémico demostré una mejor
capacidad predictiva que la hemoglobina glucosilada.

Los resultados también coinciden con los de Figueroa CL y otros,® quien obtuvo que los
valores de hemoglobina glucosilada superiores a 9 % se relacionan con una mayor
mortalidad intrahospitalaria.

Se ha demostrado que los mayores valores de hemoglobina glucosilada en pacientes no
diabéticos con angina inestable estan asociados con la aterosclerosis severa que puede
ayudar a predecir el incremento del riesgo de la enfermedad arterial coronaria."8)

Algunos autores®®? afirman que la presencia de niveles de hemoglobina glucosilada
elevados puede servir como marcador temprano de riesgo cardiovascular también en
pacientes que no se conocen como diabéticos. Los autores del presente estudio consideran
que la gran proporcion de pacientes diabéticos no diagnosticados en la muestra estudiada
puede haber condicionado que los valores medios de hemoglobina glucosilada resultaran
altos, asi como el punto de corte para la prediccion de mortalidad y complicaciones
cardiacas mayores.

La mejor capacidad de prediccion de mortalidad en pacientes no diabéticos puede ser el

resultado del peor control de la glucemia en aquellos pacientes que no fueron estratificados
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como diabéticos por no presentar el diagnostico previo de esta enfermedad, ya que se ha
demostrado que la hemoglobina glucosilada también predice el riesgo cardiovascular en
pacientes sin diabetes.?

En el presente estudio se determind que la hemoglobina glucosilada posee capacidad para
predecir mortalidad y complicaciones cardiacas mayores en el periodo intrahospitalario,
tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos con infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento ST. Su valor por encima del punto de corte constituy6 un predictor
independiente de mortalidad y complicaciones cardiacas mayores. Este complementario
puede ser considerado como una herramienta Gtil, que mediante la evaluacion del control
metabdlico precedente permita la estratificacion de estos pacientes segun el riesgo que

tienen de evolucionar de manera desfavorable.
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