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RESUMEN

Introduccién: Existen escasas evidencias de que la glucemia se pueda utilizar
para predecir las complicaciones de la insuficiencia cardiaca congestiva. Por esta
razon se determind medir los valores de glucemia de los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva en varios momentos de su ingreso.

Objetivo: Identificar el valor prondstico de los trastornos de la glucemia en la
aparicién de complicaciones de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Métodos: Se incluyeron los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca
congestiva entre 2013 y 2015, que cumplieran con los criterios de Framingham y
no tuvieran tratamientos hiperglucemiantes ni enfermedad terminal. Se les
cuantificd glucemia al ingreso, al siguiente dia en ayuno y posprandial, y de estar
alteradas se realizé hemoglobina glucosilada para determinar si eran diabéticos
previos. Se buscé asociacidn entre la glucemia y las complicaciones
intrahospitalarias.

Resultados: Se estudiaron 111 pacientes. Las complicaciones mas frecuentes
fueron los trastornos electroliticos, la muerte, el shock y el edema pulmonar; los
antecedentes patoldgicos no influyeron en la aparicién de complicaciones. Hubo una
asociacion entre la hiperglucemia intrahospitalaria (p=0,032) y la hiperglucemia de
estrés (p=0,035) con la presencia de complicaciones, la hiperglucemia posprandial
fue la que mostré una influencia independiente en dicha evolucién clinica
(p=0,037).
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Conclusiones: Se encontré una alta frecuencia de hiperglucemia de ingreso, basal
y posprandial y una asociacion entre la hiperglucemia intrahospitalaria y la
posibilidad de complicacién durante los periodos de agudizacién de la insuficiencia
cardiaca congestiva.
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ABSTRACT

Introduction: There are scanty evidences that glycemia can be used for predicting
the complications of congestive heart failure (CHF). For this reason, it was decided
to measure the glycemia values of patients with CHF in several moments of their
admission.

Objective: To identify the prognostic value of glycemia s disorders in the
appearance of complications of the congestive heart failure.

Methods: There were included the patients admitted due to congestive heart
failure between 2013 and 2015, who met with Framingham's criteria and had not
been under hyperglycaemic treatments nor presenting a terminal illness. Their
glycemia was quantified in the admission moment, also the following day in fasting
and postprandial, and of being altered a glusocilada hemoglobin s test was
performed to determine if they were diabetics previously. Association between the
glycemia and in-hospital complications was looked-up.

Results: 111 patients were studied, finding as more frequent complications
electrolytic disorders, death, shocks and pulmonary oedema; the pathological
background did not have influence in the appearance of complications. There was
an association between the in-hospital hyperglycaemia (p=0.032) and the
hyperglycaemia due to stress (p=0.035) with the presence of complications, being
the posprandial hyperglycaemia the one that showed an independent influence in
the above mentioned clinical evolution (p=0.037).

Conclusions: There was found a high frequency of hyperglycaemia in the
admission moment, as well as basal and postprandial hyperglycaemia; and an
association between the in-hospital hyperglycemia and the possibility of
complications during the periods of worsening of the CHF.

Keywords: hyperglycaemia; heart failure; prognostic.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca constituye un reto para el clinico en cuanto a su
diagnostico oportuno, su manejo farmacoldgico y no farmacoldgico, asi como al
tratamiento de sus eventuales complicaciones, las cuales impactan de manera
negativa no solo en la calidad de vida del paciente, sino en la sobrevida esperada.
Algunos estudios muestran cifras de mortalidad a 30 dias hasta de 10 %.1!
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En el caso de la falla cardiaca existen vacios conceptuales en la estratificacién del
riesgo de descompensacion o complicacion, ya que se carece de métodos
economicos, ambulatorios y poco cruentos que ayuden a identificar la agudizacion
precoz de la condicién funcional de base y, por tanto, su intervencion oportuna y la
toma de medidas terapéuticas precoces que impacten en el tiempo de la atencion
inicial de urgencias y en aquel empleado para el manejo del enfermo en el &mbito
hospitalario.?

En los Ultimos anos, la busqueda sistematica de predictores de riesgo de la
descompensacion de la funcidn miocardica ha evidenciado que sustancias antes no
relacionadas con la funcién cardiovascular tienen una funcién preponderante en el
momento de la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas. Varios estudios
encaminan a pensar que los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan mayor
resistencia periférica a la accion de la insulina,® y que las cifras de glucemia se
asocian proporcionalmente a la severidad de los sintomas, aun en pacientes no
diabéticos.* Otros estudios concluyen que la medicion de la glucemia es util en la
prediccién de morbimortalidad a corto plazo en pacientes diabéticos y no diabéticos
con falla cardiaca, sin que sus alteraciones influyan de manera negativa en la
sobrevida de 6 a 12 meses.”

Algunos estudios observacionales han demostrado casi una relacién lineal entre los
niveles de glucosa en sangre en pacientes hospitalizados con el mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad global, no solo de pacientes previamente
diagnosticados con diabetes mellitus, sino aquellos sin antecedente de esta
enfermedad, lo cual sustenta la idea de su influencia en el curso de la enfermedad
por diversos factores bioquimicos y funcionales no asociados con la ateroesclerosis
ni con el dafo crénico micro o macrovascular.®

No existe claridad de que los trastornos de la glucemia sean un elemento de valor
prondstico en la evolucion de los pacientes diabéticos y no diabéticos con
descompensacién aguda de la funcion miocardica. Por lo que se disefid el presente
estudio con la hipétesis de que los pacientes hospitalizados por estados congestivos
de la insuficiencia cardiaca que cursan con alteraciones del metabolismo de la
glucemia se encuentran mayor expuestos al riesgo de presentar complicaciones
asociadas a la evolucion del estado que motivd el ingreso.

Por tanto, el objetivo de esta investigacién es identificar el valor prondstico de los
trastornos de la glucemia en la aparicion de complicaciones de la insuficiencia
cardiaca congestiva.

METODOS

Se disend un estudio analitico, longitudinal y prospectivo, de una cohorte que
incluyd a pacientes con insuficiencia cardiaca en estado de agudizacién, ingresados
en el Hospital Clinico Quirirgico "Hermanos Ameijeiras" durante los afios 2013 a
2015, que cumplieron los criterios clinicos de Framingham.’ Se excluyeron los
pacientes con enfermedad terminal de otra indole, como cirrosis, cancer de
cualquier localizacion, VIH, enfermedad renal crénica con requerimiento dialitico y
enfermedades infecciosas activas en el momento de la primera valoracién, aquellos
qgue se encontraron en manejo farmacoldgico con corticoesteroides, octeotrido,
nutricién enteral o parenteral, pacientes que cursen con estados de ictericia clinica
o hiperbilirrubinemia y aquellos que, previa informacion acerca del estudio, no
desearon ser parte de este.
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Se realizé la medicion de los niveles de glucemia (método enzimatico colorimétrico)
al ingreso, de ayuno y posprandial el dia siguiente de su ingreso al hospital con
ayuno no menor de 8 h. Se considerd glucemia en ayuno alterada a todo valor por
encima de 5,5 mmol/L e hiperglucemia posprandial o intrahospitalaria a todo valor
por encima de 7,7 mmol/L. La hemoglobina glucosilada (HbA1c) se determind (por
inmunoturbidimetria) en todos los pacientes como disglucémicos y se considero
como normal a todo valor por debajo de 5,7 %, aclarando que los valores
comprendidos entre este valor y 6,5 % representan el grupo de disglucémicos y los
valores superiores a 6,5 % cumplen criterio diagndstico de diabetes mellitus.
Igualmente, se consideré como hiperglucemia al ingreso cualquier valor por encima
de 7,7 mmol/L, hipoglucemia como la medicion de glucemia capilar o venosa con
resultados menores a 3,8 mmol/L.% La hiperglucemia intrahospitalaria se confirmd
con cualquier valor de glucemia mayor a 7,8 mmol/L durante el periodo de estancia
hospitalaria e hiperglucemia inducida por estrés un valor aislado de hiperglucemia
intrahospitalaria con HbAlc < 6,5 %.

Se incluyeron como complicaciones de la insuficiencia cardiaca congestiva® los
bloqueos de la conduccion auriculo ventricular, la hiponatremia <130 mmol/L,
hipopotasemia < 3,5 mmol/L, fibrilacion auricular, arritmias supraventriculares,
extrasistolia ventricular, taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular, edema
agudo del pulmon, insuficiencia renal aguda (oliguria, anuria o elevacion aguda de
los azoados en sangre venosa en paciente sin antecedente de falla renal), accidente
cerebrovascular, tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa profunda,
infecciones intrahospitalarias, sindrome de distress respiratorio, shock y muerte
subita.

Se definio la presencia de comorbilidades como la existencia de enfermedades
sistémicas preexistentes, referidas por el paciente o sus familiares, y que podrian
afectar el curso de la enfermedad e influir en la aparicién de complicaciones como
son la presencia de diabetes mellitus (DM) preexistente, hipertensién arterial
(HTA), enfermedad renal crénica (ERC), fibrilacion auricular (FA), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cardiopatia isquémica, miocardiopatias,
valvulopatias, malformaciones cardiacas congénitas, alcoholismo y hepatopatia.

En el analisis estadistico se utilizaron medidas de resumen para variables
cualitativas (porcentajes) y cuantitativas (media y desviacion estandar). Para la
comparacion de medias en dos muestras independientes se utilizé la t de Student y
en caso de no cumplirse el supuesto de normalidad la U de Mann-Whitney. La
comparacién de proporciones se realizé con la prueba chi cuadrado de
homogeneidad. En el caso de tablas de contingencia de 2x2 si existié alguna
frecuencia esperada igual o mayor al 25 % se empled la prueba exacta de Fisher.

Se estimaron los odds ratio ajustados mediante la funcion de regresidn logistica
multivariada con respuesta dicotdmica, que modela la relacidon entre la probabilidad
de tener complicaciones (variable dependiente) y las variables independientes:
edad, sexo, glucemia en ayunas, glucemia posprandial, hemoglobina glucosilada,
precursor del péptido natriurético cerebral (Pro-BNP).

El modelo ajustd todas las variables y se identificaron aquellas cuyos coeficientes
fueron significativamente diferentes de 0 (p<0,05). Ademas de ello, se estimaron
los odds ratio (OR) puntuales y por intervalos para cada variable seleccionada. La
calibracion se evalud con la prueba de Hosmer-Lemeshow. Se utilizé un nivel de
significacion de 5 % en todas las pruebas de hipétesis.
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A cada paciente seleccionado se le informd de manera oportuna el objetivo del
estudio, los posibles beneficios sociales a largo plazo, asi como los procedimientos
diagndsticos a realizar durante el curso de su hospitalizacion, solicitando de manera
anticipada su consentimiento para la ejecucion de estos, siempre y cuando el
paciente se encontrara en pleno uso de sus facultades mentales y en su defecto o
de no ser posible, se consulté a los familiares. El proyecto de investigacion fue
sometido a la aprobacion del comité cientifico de la institucién antes de su
implementacion.

RESULTADOS

La muestra agrupo una cohorte de 111 pacientes con insuficiencia cardiaca. En
cuanto a las caracteristicas iniciales de los pacientes segun la presencia de
complicaciones se observaron diferencias (p<0,05) para la estadia (8 dias vs 14
dias), los pacientes hiperglucémicos (21,6 % vs 43,2 %) y la hiperglucemia de
estrés (0,0 % vs 8,1 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes segin la presencia de complicaciones

Complicados

Caracteristicas Mo Si P
M=74 N=37

Edad (media+DE) 63,0 + 16,0 66,7 = 14,4 0,3723
Masculino 33 (66,0 %) 17 (34,0 %) 1 000b
Femenino 41 (67,2 %) 20 (32,8 %) '

i i i +
Glucemia ingreso (media DE 75+ 2,5 84+ 3,7 0,442¢
mmol/L)

p T
Glucemia ayunas (media DE 5.6 + 1,4 6,0+ 2,8 0,905¢
mmaol/L)

i i ia £
Glucemia postprandial (media £ DE 7.9+ 2,0 9.1+3,8 0,321¢
mmol/L)
HbA1C (%) (media £ DE %) 7,4+ 0,9 7,3+ 1,0 0,650°
Estadia (dias/ mediana) g,0/6,0 14/7.0 <0,001¢
Hiperglucémicos 16 21,6 % i6 43,2 % 0,0325
Hipoglucémicos 2 2,7 % 4 10,8 % 0,094¢
Hiperglucemia de estrés 0 0,0 % 3 8,1 % 0,035¢
Hiperglucemia al ingreso 27 | 36,5 % 18 | 48,6 % 0,305k
Hiperglucemia de ayuno 31 41,9 % 16 43,2 % 1,000°
Hiperglucemia postprandial 30 | 40,5 % 15 40,5 % 1,0008
Hiperglucemia hospitalaria 30 40,5 % 22 59,5 % 0,003k
Diabetes Mellitus previa 18 24,3 9% i1 29,7 % 0,703b

a: Prueba t Student, b: Prueba ji (¥2) cuadrado
c: Prueba U de Mann-Whitney, d:

con correccion por continuidad,
Prueba de Fisher.
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Con respecto a los antecedentes patoldgicos personales y la presencia de
complicaciones no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos de
pacientes (p>0,05) (Tabla 2).

Tabla 2. Pacientes segln complicaciones y antecedentes patoldgicos personales

Complicados

Antecedentes -
patoldgicos personales No Si P
MN=74 MN=37

Diabetes mellitus 14 18,9 24 7 18,9 95 1,000%
Hipertension arterial 25 33,8 % 12 32,4 % 1,0002
Enfermedad renal 4 5,4 % 1 2,7 % 0,663°0
EPOC 6 8,1 % 3 8,1 % 1,000°
Fibrilacién auricular 7 9,5 % 0 0 % 0,093b
Cardiopatia isquémica 20 27 % 6 16,2 % 0,3032
Miocardiopatia 2 2,7 % 0 1,8 9% 0,552 b
Valvulopatia 5] 8,1 9% 5 13,5 % 0,501°
Malformacion cardiaca 1 1,4 9% 3 8,1 % 0,107k
Alcoholismo 3 4,1 % 1 2,7 Y 1,000F
Hepatopatia 3 4.1 % ] 0 % 0,5449b

a: Prueba ji (¥?) cuadrado con correccién por continuidad. b: Prueba de
Fisher.

La Unica variable que tuvo una asociacion de manera independiente con la
presencia de complicaciones fue la glucemia posprandial (OR=1,193; p=0,037). A
medida que aumentan los valores de la glucemia posprandial se incremento la
oportunidad de los pacientes para tener complicaciones (Fig).
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“ariables IC 95 % OR.
; P | OR T 5
DM prewvia
Edad 0,6 19(1,007 0,979 1,036
Edad -
Hipergluc posprandial  |[0037|1193|1.011/1,408
Enf. renal- =
OR= 1,192 Sexn 0,755 1,140(0,497| 26 16
Hiperg. postp " IC de 95 %
1,011 - 1,409 HTa 0,6 13|0,897 |0,366| 2200
HTA - i ! R
| | LS |Enfermedad renal 0,604|0.540| 0052|5552
Sexo 4 + : | L1
=R . . )
-1 0 12 3 4 5 @ Diabetes mellitus prewvia|0258/0561|0,165(1,311

Fig. Influencia independiente de variables sobre las complicaciones durante la
agudizacion de pacientes con insuficiencia cardiaca,

DISCUSION

En cuanto a la medicién de los valores de glucemia se encontré la presencia de
46,8 % pacientes que cumplieron con los criterios de hiperglucemia hospitalaria
incluidos en las guias de la American Diabetes Association, dato concordante con
los reportados por Suskin y otros, quienes encontraron la presencia de disglucemia
en 43 % de los pacientes estudiados.*

En esta cohorte se detectd que mas de la cuarta parte de pacientes padecian de
diabetes previa. El diagndstico novo de diabetes mellitus (2,7 %) se reveld por la
medicién de cifras elevadas de hemoglobina glucosilada que reflejaron la presencia
de hiperglucemia durante los meses previos a su ingreso,!® y coincidentemente el
mismo numero de pacientes con hiperglucemia de estrés. Con respecto a este
hallazgo, Malcolm y Pasquel han insistido en la importancia de detectar disglucemia
durante la hospitalizacién con la intencién de proveer una oportunidad de detectar
pacientes con alto riesgo de complicaciones, para lo cual ofrecen especial relevancia
a los valores de hemoglobina glucosilada.'!-1?

También es de destacar que se encontré hipoglucemia en 5,4 % de los pacientes
estudiados, lo que corresponde en su mayoria a las mediciones de ayuno del dia
posterior al ingreso hospitalario, lo que posiblemente obedece a los cambios en el
habito de ingesta calodrica del ambito hospitalario y a la inanicion propia de la
gravedad de la enfermedad. Sin embargo, no se demuestra elevacion de la
mortalidad en el grupo de pacientes con hipoglucemia, lo que contrasta con el
estudio de Bagshaw y otros,!3 lo que explica esta disparidad por el bajo nimero de
pacientes con hipoglucemia detectada en nuestra cohorte como una limitante
estadistica.

Fue posible identificar que los pacientes hiperglucémicos mostraron mas
complicaciones frente a los pacientes normoglucémicos, lo que concuerda con los
hallazgos de Barsheshet y otros® y de Mebazaa y otros.'* Los pacientes con
hiperglucemia de estrés también fueron mas susceptibles a complicarse frente a los
que no la presentaron, lo que comprueba nuestra hipdtesis de que los pacientes
que cursan con alteraciones del metabolismo de la glucemia se encuentran mayor
expuestos al riesgo de presentar complicaciones asociadas a la evolucion del estado
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y motivar ingreso por falla cardiaca, ya que la glucemia alterada favorece el estrés
oxidativo ocasionando dafno celular,'® y causa disfuncion de proteinas vitales por
glucosilacion de estas con la consecuente disfuncién endotelial,'® que por si sola,
podria acarrear alteraciones en la resistencia vascular periférica y desencadenar
deterioro de la funcion cardiovascular global.

De igual manera, la hiperglucemia también produce citotoxicidad directa sobre
multiples 6rganos!’ y promueve la liberaciéon de citoquinas proinflamatorias,!8
hiperactividad plaguetaria,'® y acumulacidon de acido lactico con disfuncién
mitocondrial.?° Finalmente, y como dato mas relevante de nuestro analisis, se
destaca que teniendo en cuenta las demas causas de comorbimortalidad en nuestro
grupo de estudio, se encontrd que la Unica variable que tuvo una asociacién directa
y de manera independiente con la presencia de complicaciones fue la glucemia
posprandial, pues se observé que a medida que aumentan los valores de este
parametro, se incrementa el riesgo para tener complicaciones, lo que concuerda
con los hallazgos encontrados por Van den Berghe y otros® y los encontrados en
estudios previos realizados por nuestro grupo de trabajo.?!

Lo anterior refuerza nuestra hipdtesis de la influencia del metabolismo de los
glacidos en el funcionamiento celular y su relevancia en el mantenimiento de la
funcién cardiovascular. Por el contrario, en nuestro estudio, no se evidencio
correlacién entre la glucemia de ingreso y el aumento en el riesgo de complicarse,
lo que contrasta con los hallazgos Yanes,?? Lazzeri 23 y Mebazaa,! quienes afirman
que las glucemias realizadas en el momento del ingreso son mas relevante como
predictor de mortalidad que las glucemias realizadas en otros momentos de la
estancia hospitalaria, lo cual podria explicarse porque los estudios de estos autores
van destinados a evaluar la mortalidad a mediano y largo plazo, mas que la
morbilidad y mortalidad hospitalaria, evaluada de manera puntual en nuestro
estudio, lo que hace disimil la comparacién de los datos de estos estudios con
respecto al nuestro.

Los resultados en nuestro estudio con respecto a la relacion existente entre las
glucemias posprandiales y el mayor riesgo de presentar complicaciones, permiten
plantear la importancia de realizar seguimiento estricto de las glucemias
posprandiales como elemento para predecir el aumento del riesgo de
complicaciones y de igual manera, planteamos la necesidad de aclarar si las
intervenciones en cuanto al manejo antihiperglucemiante en el paciente
hospitalizado por insuficiencia cardiaca podria influir en el mejoramiento de las
tasas de recuperacion, la disminucion del nimero de complicaciones y por tanto, el
ajuste de los tiempos hospitalarios con la consecuente repercusién en los costos
sociales y econdmicos de la atencion hospitalaria. Este objetivo ha motivado la
proposicion de protocolos de actuacion institucionales que requieren de nuevos
procesos de investigacion.?*

Recientemente se ha reportado el beneficio de nuevas moléculas en la prevencion
de eventos macrovasculares?® incluyendo la insuficiencia cardiaca,?® hecho que ha
traido consigo la controversia de la seguridad de medicamentos
antihiperglucemiantes en personas con alto riesgo cardiovascular.?’

Se concluye que hubo una asociacién independiente entre la hiperglucemia y la
posibilidad de complicacién en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
principalmente en el periodo posprandial y fue mas frecuente la alteracién del
metabolismo glucidico durante la hospitalizaciéon de pacientes con empeoramiento
de la funcion cardiaca.
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