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1 Diabetes mellitus. Definicion, clasificacion y diagndstico

1.1 Definicion de diabetes mellitus

La diabetes mellitus comprende un grupo de alteraciones metabdlicas que se
caracterizan por la hiperglucemia, resultante de defectos en la secrecién de insulina,
la accion de la insulina o ambas. La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia
con dafio crénico, disfuncion y fallo de diferentes 6érganos, fundamentalmente de los

ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos (1).

1.2 Clasificacion de diabetes mellitus

La actual clasificacion de la diabetes se hace en base a criterios etiologicos,

existiendo cuatro tipos principales, que se exponen en la tabla 1 (1).

Tabla 1. Clasificacién etioldgica de la diabetes mellitus

1. Diabetes mellitus tipo 1
a. Autoinmune
b. Idiopatica
2. Diabetes mellitus tipo 2
3. Otros tipos especificos de diabetes
a. Defectos genéticos en la célula beta
b. Defectos genéticos en la accion de la insulina
c. Enfermedades del pancreas exocrino
d. Endocrinopatias
e. Inducidas por farmacos o productos quimicos
f. Infecciones
g. Formas infrecuentes de diabetes autoinmune
h. Otros sindromes genéticos asociados con diabetes
4. Diabetes mellitus gestacional

27



La diabetes mellitus tipo 1 representa el 5-10% de todos los casos de diabetes, y
estd provocada por un defecto en la secreciéon de la insulina por las células 3
pancreaticas. Este déficit de secrecion de insulina puede deberse a una destruccién
autoinmune de las células 3 pancreaticas, como ocurre en la diabetes mellitus tipo 1
autoinmune, o bien tener una etiologia desconocida como ocurre en la diabetes tipo

1 idiopatica.

Por el contrario, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa el 90-95% de los
casos de diabetes y aparece en sujetos con resistencia a la insulina y un grado
variable de insulinopenia. Esta forma de diabetes puede permanecer sin
diagnosticar durante varios afios, ya que la hiperglucemia se desarrolla lentamente y
en los estadios iniciales no es lo suficientemente severa para que aparezcan

sintomas.

Los otros tipos especificos de diabetes tienen una frecuencia muy inferior, y van
desde defectos genéticos a hiperglucemias secundarias a otras patologias o al

consumo de farmacos.

La diabetes gestacional se define como cualquier grado de intolerancia
hidrocarbonada que aparece por primera vez o se descubre durante el embarazo. Su
prevalencia oscila entre el uno y el 14% dependiendo de la poblacion de estudio y de

la prueba diagndstica utilizada.
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1.3 Diagnostico de diabetes mellitus

La tabla 2 describe los criterios diagnésticos de diabetes mellitus vigentes

actualmente (1).

Tabla 2. Criterios diagndsticos de diabetes mellitus

HbAlc = 6,5%t
0
Glucemia plasmatica = 126 mg/dl en ayunass
0
Glucemia plasmatica 2 200 mg/dl a las 2 horas durante una PTOG*
0
Glucemia plasmatica casual** = 200 mg/dl en un sujeto con sintomas de
hiperglucemia***

HbA1c: hemoglobina glicosilada Alc; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.

tLa determinacion de HbAlc debe ser realizada en un laboratorio utilizando un método
NGPS (National Glycohemoglobin Standardization Program) certificado y estandarizado al
“Diabetes Control and Complication Trial”; $Ayunas: al menos 8 horas sin ingesta; * PTGO:
Prueba de tolerancia a la glucosa oral realizada con 75 gramos de glucosa anhidra disuelta
en agua; **Casual se define como cualquier hora o dia sin tener en cuenta el tiempo
transcurrido tras la ultima comida; ***Se consideran sintomas de hiperglucemia: poliuria,
polidipsia y pérdida inexplicada de peso.

En ausencia de sintomas inequivocos de hiperglucemia en los tres primeros casos, las

pruebas deben ser repetidas para confirmar el diagnoéstico.

1.4 Categorias de elevado riesgo de diabetes mellitus

Tanto el comité de expertos de la Asociacion Americana de Diabetes

(American Diabetes Association, ADA) como el de la Organizacién Mundial de la
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Salud (OMS) reconocen un grupo intermedio de sujetos cuyos niveles de glucosa no
reunen los criterios de diabetes, pero son demasiado altos para ser considerados
normales. La glucemia basal alterada (GBA) y la intolerancia a la glucosa (ITG) se

consideran, por tanto, categorias de alto riesgo de desarrollar diabetes.

La ITG fue introducida por el National Diabetes Data Group en 1979 con el
objetivo de definir un estado de riesgo aumentado de progresiéon a diabetes en el
que, no obstante, era también posible la reversion a la normalidad (2). El riesgo
aumentado para desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) en este estadio
intermedio fue también reconocido. Asimismo, esta categoria y su definicién se
incorporaron como clase clinica de disglucemia en la clasificacién de la OMS de 1980
(3). El término hace referencia a concentraciones de glucemia de entre 140 y 200
mg/dl dos horas después de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG),
cifras que estan claramente por encima de la normalidad pero por debajo del limite

para definir diabetes.

El concepto de GBA fue introducido en el informe de la ADA en 1997 (4) con
el objetivo de definir la zona entre el limite superior para la glucemia basal normal y
el limite inferior de la glucemia basal asociada a la diabetes, como categoria analoga
a la ITG para la glucemia basal, y la definié6 como una concentracidén de glucemia en
ayunas de entre 110 y 126 mg/dl. Esta definicion fue también adoptada en el
informe de la OMS de 1998 (5) . En 2003, la ADA decidié reducir el limite inferior
para la GBA a 100 mg/dl, optimizando de este modo su sensibilidad y especificidad
para predecir la diabetes (6). Esta decision ha sido controvertida, ya que supone un
incremento de entre dos y cuatro veces la prevalencia de GBA (7), y, concretamente
en Espafia, supondria triplicar este valor (8). El Grupo Europeo de Epidemiologia de
la Diabetes (European Diabetes Epidemiology Group, EDEG) -subgrupo de la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (European Association for the
Study of Diabetes, EASD)- y un grupo consultor de la Federacién Internacional de
Diabetes (International Diabetes Federation, IDF)/OMS han publicado
recientemente informes recomendando no cambiar la definicion de la GBA y
mantener la original (entre 110 y 126 mg/dl) (9, 10) por lo que en estos momentos

existen dos definiciones distintas para la GBA.
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Desde 2010, la ADA incluye también la hemoglobinal glicosilada Alc (HbA1c)
como criterio diagndstico de alto riesgo de diabetes con un valor entre 5,7 y 6,4%

(11).

La tabla 3 resume los criterios diagnosticos de GBA y de ITG segin la OMS (5)
y la ADA (11).

Tabla 3. Criterios diagndsticos de glucemia basal alterada e intolerancia a la glucosa

segtin la OMS y la ADA.

Glucemia en Glucemia 2h HbA1c (%)*
ayunast (mg/dl) PTOG# (mg/dl)

Criterios OMS 1998

GBA 110-125 <140 -

ITG <110 140-199 -
Criterios ADA 2009

GBA 100-125 <140 5,7-6,4
ITG <100 140-199 5,7-6,4

GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa.

tAyunas: al menos 8 horas sin ingesta; $PTGO: Prueba de tolerancia a la glucosa oral
realizada con 75 gramos de glucosa anhidra disuelta en agua; *la determinaciéon de HbAlc
debe ser realizada en un laboratorio utilizando un método NGSP (National Glycohemoglobin
Standardization Program) certificado y estandarizado al “Diabetes Control and

Complication Trial”.
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2 Epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 2 en Espaiia en la

poblacion general

2.1 Prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y otras alteraciones del

metabolismo hidrocarbonado

Conocer la prevalencia de la diabetes es de gran importancia tanto para
determinar el estado de salud de una poblacién como para la planificaciéon de los
recursos sanitarios destinados a su atencién y posible prevencién. Aunque como
aproximacion a la prevalencia de la diabetes se han usado encuestas, registros
médicos o estimaciones basadas en el consumo de farmacos, estos métodos
subestiman la verdadera dimensién del problema al incluir sélo los casos de
diabetes conocida. Mucho mas reales son las estimaciones basadas en estudios de

campo que practican PTOG a muestras seleccionadas de la poblacién general.

En Espafia son multiples los estudios con base poblacional que aportan datos

sobre la prevalencia de diabetes total (conocida e ignorada) e ITG (tabla 4)(12).

Del analisis de estos datos se desprende que la prevalencia de DM2 entre el 6
y el 10% establecida en Espafia hasta hace unos afos (13) estaba basada en estudios
antiguos. Si analizamos los ultimos estudios realizados podemos estimar que la

prevalencia actual de DM2 en Espafa esta entre el 10 y el 15% (figura 1) (14, 15).
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Tabla 4. Estudios de prevalencia de DMZ2 en Esparia (12).

Estudio Edad n DM2 ITG Criterio
(afios) (%) (%)
Ledn, 1992 (16) >18 572 5,6 10,3 OMS 85
Bayo y col. (17) >30 862 6,4 10,4 OMS 85
Cerdana, 1994 (18) >6 492 55 - OMS 85
Galicia, 1995 (19) 40-69 1275 7,5 - OMS 85
Aragoén, 1997 (20) 10-74 935 6,1 7,2 OMS 85
Cataluiia, 1999 (21) 30-89 3839 10,3 11,9 OMS 85
Albacete, 2000 (22) >18 1263 9,8 - OMS 98
Guia, 2001 (23) > 30 691 18,7 17,1 OMS 85
SIRS, 2001 (24) 34-69 2949 10,2 9,4 OMS 98
Pizarra, 2002 (25) 18-65 1226 14,7 11,5 OMS 98
Asturias, 2003 (26) 30-75 1034 11,3 13,2 OMS 98
Yecla, 2004 (27) > 30 286 12,6 13,2 OMS 98
Girona, 2004 (28) 25-74 1748 13,0 - ADA 97
Telde, 2006 (29) 30-82 1030 13,2 11,4 OMS 98
Valencia, 2006 (30) 18-88 668 14,8 11,8 OMS 98
Sevilla, 2006 (31) >18 537 10,2 7,4 OMS 98
Estudio di@bet.es, 2012 (15) >18 5554 13,8 9,2 OMS 98

ADA: American Diabetes Association; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ITG: intolerancia a la

glucosa; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SIRS: Spanish Insulin Resistance Study.
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Figura 1. Prevalencia de DMZ2 en Espana (1992 - 2011)(12).

16+

14+

12+

10+

R 84

6+

4=

©
N
IR CA Ao AN I A & & NN N
A U Ul C A MUY & & L
Y (] < & & Gy & Q& vg@ A Q' A8 & @Q

Los resultados del estudio di@bet.es, el primer estudio de ambito nacional que
comprende una muestra representativa de la poblaciéon adulta espafiola para
evaluar la prevalencia de diabetes y otras alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, muestran que cerca del 30% de la poblacién estudiada tiene algin
trastorno relacionado con el metabolismo de los hidratos de carbono. La prevalencia
total de DM2 ajustada por edad y sexo ha sido del 13,8% (IC 95%: 12,8-14,7%), de
los cuales casi la mitad eran casos de diabetes no conocida previamente (6,0%,
1C95%: 5,4-6,7%). La prevalencia de GBA ha sido del 3,4% (IC 95%: 2,9-4,0%), la de
ITG del 9,2% (IC 95%: 8.2-10,2%), y la de GBA e ITG del 2,2% (95% IC: 1,7-2,7%)
(15).

Varios factores han podido influir en el aumento de la DM2 en Espafia, entre ellos

destacan:
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a)

b)

d)

El cambio de los criterios diagndsticos de DM2: en el informe de la OMS de
1998 se decidié reducir el punto de corte de la glucemia en ayunas para
diagnosticar diabetes de 140 a 126 mg/dl (5). Varios estudios han valorado el
impacto que ha tenido la aplicacién de estos nuevos criterios en la
prevalencia de la diabetes en Espafia, y han observado incrementos entre el

1,4y el 3,5% (22, 25, 32).

El envejecimiento de la poblacién: al igual que en otros paises desarrollados,
en los dltimos afios tanto el aumento en la esperanza de vida como la
disminucién de la natalidad estdn motivando un progresivo envejecimiento
de la poblacion espafiola. Como uno de los factores mas determinantes en la
prevalencia de la diabetes es la edad, el incremento en el ndimero de
individuos en tramos de edad avanzada conduce a un aumento general de la

prevalencia de diabetes.

El descenso de la mortalidad de los sujetos con diabetes: la implementacion
progresiva de terapias intensivas para la DM2 y sus factores de riesgo puede
haber llevado a un descenso de la mortalidad y una mayor esperanza de vida
de las personas con diabetes y, por lo tanto, a un incremento en el numero

total de individuos afectos.

El aumento de la incidencia de diabetes: aunque no existen estudios en
Espafia que evalien los cambios en la incidencia de diabetes en una misma
poblacién durante distintos periodos, si tenemos informacién de otros paises
que muestran un incremento de la prevalencia de diabetes en los ultimos
afios. Por ejemplo, en Estados Unidos la incidencia de diabetes diagnosticada
en adultos entre 18 y 75 afios ajustada por edad se increment6é un 43%,
pasando de 4,7 casos cada 1.000 personas-afio en 1997 a 7,6 casos por 1.000

personas-afio en 2011 (33).
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2.2

Incidencia de diabetes mellitus

En Espaiia, los datos de incidencia de diabetes son escasos, y provienen de

tres estudios (tabla 5):

a)

b)

Estudio Lejona (34). A los 10 afios de la realizacién del estudio de prevalencia
de diabetes en 1985, 594 individuos de la misma poblaciéon fueron
reevaluados con una nueva PTOG para estudiar el estado del metabolismo
hidrocarbonado. Se utilizaron los criterios diagnésticos de diabetes OMS

1985. La incidencia de DM2 fue de 8,2 casos por 1.000 personas-aio.

Estudio Asturias (35). El estudio Asturias incluyé a 700 sujetos que
participaron en el estudio de prevalencia de 1998 y 1999, a los que se
reevalué en 2004 y 2005 tras una media de seguimiento de 6,3 afios. Para el
estudio de la incidencia se seleccionaron sélo a los 630 sujetos que no tenian
diabetes en el estudio inicial, para aplicarles nuevamente el cuestionario, la
exploracion y la PTOG con obtencidn de sangre venosa basal y tras dos horas
(criterios OMS 1998). La incidencia de diabetes fue de 10,8 casos por 1.000

personas-ano.

Estudio Pizarra (36). En el estudio Pizarra, se reevaluaron en 2003 y 2004 a
824 individuos que participaron en el estudio transversal de 1997 y 1998,
tras una media de seis afios de seguimiento. La muestra para el estudio de
incidencia incluyé a 714 sujetos sin diabetes inicial. En ambas evaluaciones
se realizé una PTOG a cada participante (criterios OMS 1998). La incidencia

de diabetes fue de 19,1 casos por 1.000 personas-afio.
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Tabla 5. Incidencia de diabetes por 1.000 personas-afio e intervalos de confianza al

95% segun categorias clinicas de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado al

inicio de cada estudio.

Categorias de alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado al inicio del estudio

Normal GBA ITG GBA+ITG
Asturias 5,0 34,7 21,0 95,2
Incidencia (2,8-8) (14,0-71,5) (10,9-40,4) (54,1-167,7)
DM
Pizarra 10,0 38,1 31,1 66,0

(7,0-14,7)  (184-525) (184-525) (39,1-111,5)

DM: diabetes mellitus; GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa.
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3 La diabetes en el hospital

La diabetes predispone a los individuos que la padecen a presentar patologias
que requieren ingreso hospitalario como son la enfermedad arterial coronaria
(EAC), la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad arterial periférica, la
nefropatia, las infecciones o las amputaciones de las extremidades inferiores, entre
otras. De hecho, las personas con diabetes son hospitalizadas mas frecuencia que las
personas sin diabetes (37), y hasta el 30% de las personas con diabetes precisan dos

0 mas ingresos al afio (38).

Como la diabetes es un patologia muy prevalente en la poblacién general y que
tiene una repercusion importante en el ambito hospitalario, son muchos los trabajos
que han estudiado distintos aspectos de la diabetes en el hospital, incluyendo la
prevalencia de diabetes (39-41), el abordaje terapéutico mas adecuado (42, 43), la
morbilidad y la mortalidad asociada (41, 44), o los costes médicos derivados de la

misma (45, 46).

Dentro de los estudios que evalian la prevalencia de diabetes en el hospital,
destacamos este trabajo llevado a cabo en Andalucia por Carral y col. (39). Se trata
de un estudio realizado en un hospital de tercer nivel de Cadiz que evalué una
cohorte de 1.036 sujetos ingresados en ese hospital durante un periodo de siete
dias. Sus autores encontraron que la prevalencia total de diabetes fue del 17,2%, de
éstos un 15,4% de los pacientes referian tener diabetes al ingreso, mientras que un
1,9% tenian diabetes desconocida (definida como glucemia en ayunas por encima de
125 mg/dl en dos o mas ocasiones o por encima de 200 mg/dl en una o mas
ocasiones). Ademas se describe una tercera categoria de hiperglucemia de otra
causa (definida como glucemia en ayunas por encima de 125 mg/dl en sujetos
criticos o que estuviesen recibiendo tratamiento con esteroides, nutricién enteral o
parenteral o que sueroterapia con glucosa) que representaba el 2,4% de los

ingresos.
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Recientemente también se estudié la prevalencia de diabetes en el Hospital
Regional Universitario de Malaga. Se analizaron los diagndsticos de diabetes al alta
durante el periodo comprendido entre 1997 y 2007 mediante acceso a los registros
del servicio de documentacién del hospital (47). La variable principal fue el
diagnostico de diabetes en los informes de alta. Ademas se recogi6 el servicio de
hospitalizacion y la mortalidad. La figura 2 muestra como se ha ido incrementando
el diagnoéstico de diabetes en los informes de alta de nuestro hospital en los ultimos
10 afios. En la figura 3 se muestra el porcentaje de los sujetos hospitalizados con
diagnostico de diabetes en el afno 2007 segin los servicios. Mas de la mitad de los
pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) presentaron
diabetes. Los servicios que tuvieron mas pacientes ingresados con diabetes después
de la UCI fueron Endocrinologia con un 31,1%, Cardiologia con un 25,2% y Cirugia
Cardiovascular (CCV) con un 21,9%. Los pacientes con diagnostico de diabetes
presentaron una mortalidad cruda mas de 2 veces superior a la de los sujetos sin

diabetes, con un ligero incremento a lo largo de los afios de estudio (figura 4).

Figura 2. Numero de pacientes hospitalizados con diagndstico de diabetes desde el afio

1997 al 2007 en el Hospital Regional Universitario de Mdlaga (47).
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Figura 3. Porcentaje de sujetos hospitalizados por diabetes en el afio 2007 en el

Hospital Regional Universitario de Mdlaga por servicio clinico (47).
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Figura 4. Tasa de mortalidad bruta de mortalidad en general y en los sujetos con y
sin diagndstico de diabetes desde el afio 1997 al 2007 en el Hospital Regional
Universitario de Mdlaga (47).

I Tasa bruta mortalidad
B Tasa bruta mortalidad DM
[] Tasa bruta mortalidad no DM

Tasa mortalidad/100 (%)

Sin embargo, aunque son muchos los estudios que tienen como objetivo estudiar
la prevalencia de diabetes en el ambito hospitalario, la prevalencia real de diabetes
en los hospitales no se conoce. Algunos de los motivos por lo que es tan dificil de

evaluar son:

a) Los sujetos con diabetes son identificados en muchos casos s6lo mediante el
cédigo de diabetes en el informe de alta, por lo que la probabilidad de que se
infraestime la prevalencia real de diabetes es muy elevada. Estudios
realizados en Estados Unidos describen que la prevalencia real de diabetes
puede reducirse hasta en un 40% si se utilizan los cédigos de diabetes al alta
(40, 48). En nuestro hospital, el diagndstico de diabetes en los informes de

alta se increment6 un 35% en los ultimos 10 afos (47).
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b) Existe una alta proporciéon de sujetos con diabetes que desconocen que la
tienen. Los datos del estudio di@bet.es muestran que el 6% de la poblaciéon
general espafiola tiene diabetes desconocida (15). En el ambito hospitalario,
Umpiérrez y col. describieron una prevalencia de diabetes desconocida del
26% (41).

c) Existen sujetos en el hospital que presentan hiperglucemia de estrés. La
hiperglucemia de estrés se podria definir como la hiperglucemia transitoria
que aparece en el transcurso de una enfermedad aguda en sujetos sin

evidencia previa de diabetes (49).

Por tanto, cuando evaluamos a un paciente con hiperglucemia en el hospital
podemos encontrarnos ante tres situaciones distintas: o bien que se trate de un
sujeto con diabetes conocida, o bien que se trate de un sujeto con diabetes
desconocida, o bien que se trate de un sujeto con hiperglucemia de estrés (figura 5)
(49). Levetan y col. (40) han publicado una prevalencia de hiperglucemia (glucemia
superior a 200 mg/dl) en una serie de 1.034 pacientes adultos hospitalizados de
forma consecutiva del 13%; y de todos estos casos de hiperglucemia,
aproximadamente el 30% la definen como hiperglucemia de estrés. En un estudio
mas reciente de Umpiérez y col. (41) para estudiar la prevalencia de hiperglucemia
en el hospital, se evaluaron 2.030 pacientes ingresados de forma consecutiva en un
hospital en Atlanta, y encontraron que el 38% de los pacientes tenian hiperglucemia

(26% diabetes conocida y 12% no diagnostico previo de diabetes).

Figura 5. Distribucion de la etiologia de la hiperglucemia en el dmbito hospitalario.

I DM conocida
B DM desconocida
[] Hiperglucemia estrés
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4 Hiperglucemia de estrés

Como se ha comentado en el apartado anterior, la hiperglucemia de estrés se
podria definir como la hiperglucemia transitoria que aparece en el transcurso de
una enfermedad aguda en sujetos sin evidencia previa de diabetes (49). Esta
definicion implica una evolucién temporal, lo que dificulta su diagnéstico, ya que los
sujetos deben ser estudiados no s6lo durante el periodo de estrés sino también tras

el cese de éste.

Ademas, no existen criterios unificados que incluyan un punto de corte de la
concentracion plasmatica de glucosa para su diagndstico en el momento agudo,
variando éste en los distintos estudios entre 110 y 200 mg/dl (40, 44, 49, 50).
Recientemente, la Endocrine Society junto con la ADA, la Sociedad Americana del
Corazon y la Sociedad Europea de Endocrinologia publicaron unas guias de practica
clinica sobre el manejo de la hiperglucemia en el hospital, y se defini6 el punto de
corte de la glucemia plasmatica para considerar hiperglucemia en el ambito

hospitalario en sujetos sin diabetes conocida en 140 mg/dl (51).

La PTOG realizada poco tiempo después del alta se considera la prueba de
eleccién para la re-evaluaciéon de los sujetos que han presentado hiperglucemia
durante la estancia hospitalaria, pero su uso no esta lo suficientemente extendido.
Algunos autores propusieron la medicion de la HbAlc como herramienta
diagnostica para distinguir a los sujetos con una hiperglucemia transitoria de los
sujetos con una diabetes desconocida en el momento agudo de la enfermedad (44).
En este sentido, Greci y col. describieron que una HbA1lc por encima de 6% tenia una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 75% para detectar diabetes entre los
sujetos hospitalizados con una glucemia al ingreso por encima de 126 mg/dl y sin
historia previa de diabetes (52). Actualmente, se recomienda la mediciéon de la
HbA1c en todos los pacientes hospitalizados sin diabetes conocida que presenten

glucemias superiores a 140 mg/dl (51).

La asociacion entre dafio agudo e hiperglucemia fue descrita por primera vez a

finales del siglo XIX por Claude Bernard (53). “Diabetes de estrés” o “diabetes
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traumatica” fueron términos que aparecieron posteriormente para describir esta
situaciéon. En un principio se postuld que la hiperglucemia que aparecia durante el
dafio se producia para compensar la pérdida de volumen, promoviendo la salida de
fluido celular al espacio intravascular. Esta hipdtesis evolucion6 posteriormente,
considerandose la hiperglucemia como un mecanismo que garantizaba la llegada de
glucosa a tejidos esenciales como el cerebro y el sistema inmune. Asi, clasicamente la
hiperglucemia en sujetos criticos sin diabetes conocida se consideraba una
respuesta adaptativa al estrés, y por tanto no se creia que tuviese repercusion en el
prondstico de estos pacientes. Sin embargo, desde hace unos afios son muchos los
estudios que han demostrado un aumento de la morbilidad y la mortalidad en
sujetos sin diabetes con hiperglucemia atendidos en UCIs tanto médicas (54, 55),
incluyendo patologias especificas como sindrome coronario agudo (SCA) (56-59),
como quirurgicas (60-62). Este hecho ha propiciado un interés creciente acerca de
los mecanismos fisiopatolégicos relacionados con la hiperglucemia de estrés, asi

como de su manejo clinico y su tratamiento.

En el entorno hospitalario existen una serie de factores que van a intervenir en
el desarrollo de hiperglucemia de estrés (49), entre ellos se encuentran la
predisposicion del paciente (reserva pancreatica y resistencia a la insulina), la
propia enfermedad (que se asocia a liberacion de hormonas contrarreguladoras y
citoquinas) y los tratamientos administrados (entre los que se incluyen corticoides,

catecolaminas, nutricion parenteral total (63) y nutricion enteral (64)).

Durante la enfermedad aguda existe un exceso de liberacion de hormonas
contrarreguladoras y una sobreproduccion de citoquinas inflamatorias como
interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral a (TNF-a),

que dan lugar a una serie de alteraciones metabdlicas (figura 6, figura 7) (65):

- Incremento de la producciéon hepatica y renal de glucosa debido

fundamentalmente al aumento de la gluconeogénesis.

- Aumento de la captacién de glucosa no mediada por insulina a nivel

muscular a través de los transportadores de glucosa tipo 1 (GLUT-1).
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- Incremento del metabolismo intracelular oxidativo de la glucosa (a través
del ciclo de Krebs) en detrimento del no oxidativo (glucogenogénesis) en el

tejido muscular.

- Aparicion de resistencia a la insulina, que se define como la situacién en la
que una concentraciéon normal de insulina produce una menor respuesta
biologica (66). En esta situacion, la insulina es incapaz de suprimir la
glucogenogénesis hepatica (67) y también existe una disminuciéon de la
captacién periférica de glucosa mediada por la insulina. Este es el resultado
de alteraciones en la unién del receptor de la insulina, defectos en el proceso
de sefializacion postreceptor y de una regulacién a la baja del transportador
de glucosa tipo 4 (GLUT-4) presente en las células musculares. En general, no
estdn bien establecidos los mecanismos por los cuales las vias de
transduccion de la sefal de la insulina y/o la expresion y funciéon de GLUT-4

estan alterados en los sujetos con enfermedades criticas (67).

- Incremento de la lipdlisis y de la protedlisis, lo que se traduce en una

elevacion de los acidos grasos libre (AGL) circulantes en sangre.
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Figura 6. Metabolismo de la glucosa durante la hiperglucemia de estrés (49).
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Figura 7. Patogenia de la hiperglucemia de estrés (44).
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5 Epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 2 en sujetos con

enfermedad arterial coronaria

5.1 Prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y otras alteraciones del

metabolismo hidrocarbonado

La diabetes mellitus es un importante factor de riesgo de EAC (68) y de
muerte por ECV (69). Ademas, otras alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
conocidas también como categorias elevadas de riesgo de diabetes (GBA e ITG) se

han asociado igualmente con un incremento del riesgo de desarrollar ECV (70, 71).

Por tanto, es de especial interés estudiar el porcentaje de sujetos con EAC que
presentan diabetes o alguna alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono,
para conocer la magnitud del problema y poder disefiar estrategias para la correcta

identificacion y tratamiento de este grupo de sujetos.

Asi, para conocer la prevalencia de diabetes y alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado en sujetos con EAC, la Sociedad Europea de Cardiologia disefié una
encuesta (“The Euro Heart Survey on diabetes and the heart”) en la participaron 25
paises europeos y se incluyeron 4.196 sujetos con EAC. La evaluacion del estado del
metabolismo hidrocarbonado se realizé6 mediante una PTOG en aquellos sujetos sin
diabetes conocida. “The Euro Heart Survey on diabetes and the heart” (72) demostré
que, en los sujetos con EAC, es mas frecuente encontrar alguna alteracién del
metabolismo hidrocarbonado que un metabolismo hidrocarbonado normal. Los
sujetos incluidos tenian una media de 66 afios, un 71% eran varones y tenian un
indice de masa corporal (IMC) medio de 27 kg/m?2. En el 42,5% de los casos el
motivo de inclusion en el estudio fue un ingreso hospitalario urgente por un SCA, y
en el 57,5% restante fue la asistencia electiva, bien por un ingreso programado
(40%) o bien por atencion ambulatoria (60%) por sospecha de EAC. De toda la
muestra, el 31% de los sujetos tenian diabetes conocida. Dentro de los pacientes sin
diabetes conocida previamente, solo el 42% en el grupo de pacientes que ingresaron

de forma urgente, y el 49% en el grupo de asistencia electiva no presentaron
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ninguna alteracion del metabolismo hidrocarbonado. Los resultados de la PTOG en

ambos grupos se muestran en la figura 8.

Figura 8. Resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa en sujetos sin diabetes
conocida y con enfermedad arterial coronaria segtin el tipo de ingreso. The Euro Heart

Survey on diabetes and the heart (72).
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Resultados similares a los obtenidos en “The Euro Heart Survey on diabetes
and the heart” en cuanto a la elevada prevalencia de alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado en sujetos con EAC se han replicado en distintos estudios realizados

en Asia (73, 74) y otros paises europeos (75-77), incluido Espafia (78).

A continuacién vamos a describir algunos de los trabajos de prevalencia de

diabetes en pacientes con EAC:

En un estudio prospectivo llevado a cabo en Asturias, de la Hera y col. (78)
incluyeron a 662 pacientes sometidos a una intervenciéon coronaria percutianea
(ICP) con una edad media de 66 afos, un 80% eran varones. En los sujetos incluidos
que no tenian un diagndstico previo de diabetes, se evaludé la situacion del
metabolismo hidrocarbonado 15 dias después de la ICP mediante la realizacién de
una PTOG. Los autores describieron una prevalencia de diabetes conocida en la
muestra del 28,8%, de nuevos casos de diabetes del 16,2%, de GBA del 1% y de ITG
del 24,5%.
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En Alemania, Lankisch y col. (75) realizaron un estudio para evaluar la
prevalencia de diabetes y otras alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en
sujetos que se iban a someter a una ICP de forma programada. Para ello, incluyeron
a 141 sujetos sin alteraciones del metabolismo hidrocarbonado conocidas (edad
media 64 afios, 67% varones, IMC medio 27 kg/m?), a los que se les realizé una
PTOG. La PTGO mostré que un 22,7% de los sujetos tenian diabetes y un 40,4%

alguna otra alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono.

“The China Heart Survey” (73) es un estudio multicéntrico desarrollado en
China que incluy6 a 3.513 sujetos hospitalizados por EAC (edad media 69 afios, 67%
varones, IMC medio 24,4 kg/m?), de los cuales un 35% eran ingresos urgentes y el
resto ingresos programados. La prevalencia de diabetes conocida fue del 34% entre
los sujetos hospitalizados de forma urgente y del 32,2% entre los sujetos con un
ingreso programado. Los resultados de la PTOG realizada a los sujetos sin

diagnostico previo de diabetes se muestra en la figura 9.

Figura 9. Resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa en sujetos sin diabetes
conocida y con enfermedad arterial coronaria segun el tipo de ingreso. The China

Heart Survey (73).
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En un trabajo realizado en India (74) en 146 sujetos hospitalizados por SCA y
sin diabetes conocida (edad media 55 afios, 83% varones, IMC medio 25 kg/m?), se

evalud la situacion del metabolismo hidrocarbonado mediante la determinacién de
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la glucemia plasmatica casual al ingreso, la HbAlc plasmatica durante el ingreso y
mediante la realizacidon de una PTOG durante el ingreso y a los 1-2 meses tras el alta.
Los autores encontraron que, durante el ingreso hospitalario, solo el 16,4% de los
sujetos fueron clasificados como normales, mientras que un 45,9% fue
diagnosticado de GBA y/o ITG y un 37,7% de diabetes. Dentro de los sujetos con
diabetes, los autores distinguieron dos grupos: el primero estaba formado por
aquellos pacientes con niveles de HbAlc por encima o iguales a 6%, que eran
considerados como casos de diabetes no conocida previamente; y el segundo lo
formaban aquellos pacientes con HbAlc por debajo de 6% que eran considerados
como casos de diabetes de estrés. La tabla 6 muestra los resultados de la PTOG
realizada tras el alta hospitalaria. Todos los pacientes catalogados como diabetes
desconocida durante el ingreso confirmaron el diagnéstico de diabetes en la PTOG
que se realiz6 tras el alta, mientras que sélo el 16,7% de todos los casos de diabetes

de estrés tuvieron un resultado de diabetes en la PTOG.

Tabla 6. Estado del metabolismo hidrocarbonado al ingreso y tras el alta en sujetos sin
diabetes conocida hospitalizados por enfermedad arterial coronaria en el estudio de

Ramachandran y col. (74)

Ingreso Tras el alta
Total Normal ITG DM
GBAy/oITG 63 (68,5) 36 (51,1) 23 (36,5) 4 (6,3)
DM desconocida 11 (12,0) - - 11 (100)
DM estrés 18 (19,6) 3 (16,7) 12 (66,7) 3 (16,7)

DM: diabetes mellitus; GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa.

Los datos se expresan como n y proporciones (%).

En otro trabajo reciente (79) se evalta la asociacion entre la hiperglucemia
(glucemia plasmatica igual o superior a 140 mg/dl) en el momento del ingreso en

10.499 pacientes hospitalizados por IAM sin diabetes conocida en un hospital de
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EEUU con el desarrollo de diabetes seis meses después. El diagnéstico de diabetes
en la re-evaluacién a los seis meses se realiz6 revisando los cddigos diagnosticos de
la historia clinica, la prescripcion de algin farmaco hipoglucemiante y el valor de la
HbA1lc determinada durante o después del ingreso igual o superior a 6,5%. De los
pacientes estudiados, el 16,8% presentaron hiperglucemia al ingreso; éstos tuvieron
una edad mas avanzada, un mayor porcentaje diagnosticos de IAM con elevacién del
segmento ST al ingreso y una puntuacién mas elevada en la escala de riesgo
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) que los que no presentaron
hiperglucemia al ingreso. De todos los sujetos estudiados, 651 pacientes (6,2%)
tuvieron diabetes seis meses después. La mayoria de los pacientes que desarrollaron
diabetes eran pacientes que habian tenido hiperglucemia al ingreso (11,8% vs. 5,1%,
p<0,001). De hecho, la hiperglucemia al ingreso se asoci6 de forma significativa a un
mayor riesgo de diabetes seis meses después (OR 2,54, IC 95% 2,15-3,06). Entre los
pacientes sin codigo diagndstico de diabetes a los seis meses, un 41% tenian cifras
de HbAlc iguales o superiores a 6,5%, por lo que podrian tratarse de casos de

diabetes desconocida.
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5.2 Incidencia diabetes mellitus tipo 2

Por el contrario, los estudios de incidencia de diabetes en los sujetos con EAC

Son escasos.

En un estudio observacional realizado en Finlandia (80), se evalu6 la
incidencia de nuevos casos de diabetes durante cinco afios en pacientes entre 35y
64 afios sin diagnostico previo de diabetes que habian sufrido el primer infarto
agudo de miocardio (IAM) y que estaban registrados en el registro
FINMONICA/FINAMI (n=2.632). El diagndstico de diabetes en la re-evaluacion a los
cinco afos se basé en la prescripcion de farmacos hipoglucemiantes en el Registro
Nacional de la Seguridad Social. De los 2.632 sujetos incluidos en el estudio, 98
recibieron fAirmacos hipoglucemiantes en el plazo de cinco afos tras el primer [AM.
Ademas la incidencia de diabetes en estos sujetos se compar6 con la de un grupo
control formado por los participantes sin EAC de la cohorte FINRISK. El riesgo de
desarrollar diabetes fue 2,3 veces superior (IC 95% 1,6-3,4) en los varones con un

IAM que en controles, y 4,3 veces superior (IC95% 2,4-7,5) en mujeres.

Mozaffarian y col. (81) estudiaron la incidencia de nuevos casos de diabetes
en 8.291 pacientes italianos que habian presentado un IAM en los tres meses
previos a la inclusién en el estudio y que no tenian un diagnéstico previo de
diabetes. La evaluaciéon de la situaciéon del metabolismo hidrocarbonado tanto
inicialmente como en la valoracién posterior, se realizé6 mediante acceso al historial
médico de cada paciente (diagnéstico de diabetes y farmacos hipoglucemiantes) y
mediante la determinacién de una glucemia plasmatica en ayunas. Se consider6 GBA
si la glucemia plasmatica en ayunas estaba entre 110 y 125 mg/dl y no existia
diagnostico de diabetes o consumo de farmacos hipoglucemiantes; y se considero
diabetes si la glucemia en ayunas era igual o superior a 126 mg/dl o si existia
diagnostico de diabetes o el paciente recibia tratamiento hipoglucemiante. Durante
una media de seguimiento de 3,2 afios, 998 individuos (12%) desarrollaron diabetes
(incidencia 37 casos por 1.000 personas-afio). Si se excluyen los sujetos que

inicialmente presentaron una GBA, la incidencia de GBA y/o diabetes fue de 123
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casos por 1.000 personas-afio. Los factores clinicos que se asociaron de forma
independiente al desarrollo de diabetes o de GBA fueron la edad mas avanzada, la
presencia de HTA, el consumo de beta-bloqueantes, diuréticos y estatinas
(protectores). Los factores de estilo de vida que se asociaron de forma
independiente al desarrollo de diabetes fueron un IMC mas alto, una mayor ganancia
ponderal durante el seguimiento, el tabaquismo activo, una baja adherencia al

patréon de dieta mediterraneo y el consumo de mas de un litro de vino al dia.

En Espafia, de la Hera y col. (82) han publicado recientemente los resultados
de incidencia de DM2 en 191 sujetos con cardiopatia isquémica y que habian
participado en el estudio de prevalencia de diabetes (78) una media de tres afios
antes. De estos 191 sujetos, 87 tenian inicialmente una PTOG normal y 104 una GBA
y/o ITG. El resultado de la PTOG realizada en la re-evaluacién mostré que 68 sujetos
seguian manteniendo un metabolismo hidrocarbonado normal, 98 tenian GBA y/o
ITG y 25 habian desarrollado diabetes. La incidencia de diabetes en este estudio fue
de 43,6 casos por 1.000 personas-afio, y fue distinta ente los sujetos que
inicialmente tenian un metabolismo hidrocarbonado normal (11,5 casos por 1.000
personas-afio) de los que tenian GBA y/o ITG (70,5 casos por 1.000 personas-afio).
Los factores de la evaluacion inicial que se asociaron de forma estadisticamente
significativa en un modelo multivariante con el desarrollo de diabetes tres afios
después fueron la glucemia a los 120 minutos de la PTOG por encima de 140 mg/dl
(OR 7,66; 1C95% 2,23-26,27), la HbAlc superior a 5,5% (OR 6,85; 1C95% 1,48-
31,69), los niveles de triglicéridos por encima de 104 mg/dl (OR 7,38; IC95% 1,72-
31,75) y el tener antecedentes de enfermedad vascular no coronaria (OR 13,45;

1C95% 2,99-60,54).
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6 Meétodos diagnoésticos y de cribado de diabetes mellitus en

sujetos con enfermedad arterial coronaria

Los criterios diagndsticos actuales de diabetes se basan en el nivel de
glucemia en el que aparece la retinopatia; sin embargo, las complicaciones
macrovasculares como la EAC, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad
arterial periférica se desarrollan con niveles de glucemia considerados normales, de
modo que, usando los criterios diagnésticos actuales, estas complicaciones estan

presentes en muchas ocasiones cuando se hace el diagndstico de DM2.

La prevalencia de diabetes y otras alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado no conocidas previamente y que no reciben tratamiento son muy
frecuentes entre los pacientes con EAC, tal y como se ha comentado en el apartado
anterior. Ademas la hiperglucemia en sujetos sin diabetes conocida se ha asociado a
una mayor mortalidad tanto intrahospitalaria como a un afio de seguimiento tras un
IAM (56). Por tanto es de especial interés identificar correctamente y de forma
precoz a estos sujetos para instaurar un tratamiento adecuado. Las herramientas
para detectar nuevos casos de diabetes y otras alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado en sujetos hospitalizados por cardiopatia isquémica se podrian
agrupar en cuatro: la glucemia casual al ingreso, la glucemia en ayunas durante la
estancia en planta, la HbAlc durante el ingreso y la PTOG realizada durante el

ingreso o al alta (83).

El trabajo multicéntrico realizado en China, “The China heart survey” (73),
para evaluar la prevalencia de diabetes y otras alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado en los pacientes con EAC puso de manifiesto que la utilizacion
solamente de la glucemia en ayunas para el diagnostico de diabetes en sujetos con

EAC podria dejar sin diagnosticar a mas de dos tercios de los sujetos (figura 10).

Del mismo modo, Saley y col. (84) mostraron, en un estudio realizado en
1.040 pacientes que se sometieron a una angiografia coronaria por sospecha de EAC,

que en mas del 70% de los nuevos casos de diabetes descubierta mediante la
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realizacion de una PTOG tras la coronariografia, el diagnoéstico se establecié por una
glucemia a los 120 minutos de la PTGO igual o superior a 200 mg/dl y no por una

elevacion de la glucemia en ayunas.
Figura 10. Comparacién del diagndstico del metabolismo hidrocarbonado segin el
resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa y la glucosa plasmdtica en

ayunas en sujetos con enfermedad arterial coronaria “The China Heart Survey” (73).
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La PTOG, por tanto, se considera la prueba “gold standard” para evaluar el
estado del metabolismo hidrocarbonado en este grupo de pacientes (83, 85), sin
embargo tiene inconvenientes como el mayor consumo de tiempo, el gasto mas
elevado y la variabilidad de la técnica, entre otros. El momento en el que se debe
realizar también es controvertido, ya que el estrés relacionado con la hospitalizaciéon
podria afectar a las medidas de glucemia (tanto al resultado de la glucemia

plasmatica en ayunas como al de la PTOG) (74, 86).
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Para evaluar el posible efecto del estrés sobre los valores de glucemia en
pacientes hospitalizados por un IAM, Lankisch y col. (86) estudiaron a 96 pacientes
que ingresaron de forma consecutiva por un IAM mediante una PTOG durante el
ingreso hospitalario y otra a los tres meses tras el alta. Encontraron que en la PTOG
realizada durante el ingreso, 32% obtuvieron un resultado de diabetes y el 47% de
GBA y/o ITG. En la re-evaluacién ambulatoria a los tres meses, se redujo la
frecuencia de diagnosticos de diabetes y GBA y/o ITG, de modo que los sélo un 26%

tuvieron GBA y/o ITG y un 31% diabetes.

Asi mismo, en un estudio realizado en India, Ramachandran y col. (74)
encontraron que sélo el 16,7% de todos los casos de diabetes de estrés durante el
ingreso hospitalario por un SCA tuvieron un resultado de diabetes en la PTOG

realizada entre uno y dos meses después del alta hospitalaria.

Por el contrario, Wallander y col. (87), que también estudiaron las diferencias
en el resultado de la PTOG realizada en 122 pacientes hospitalizados por IAM en tres
momentos distintos (durante el ingreso hospitalario, a los tres meses tras el alta y a
los 12 meses tras el alta), concluyeron que la PTOG realizada al ingreso se podria
utilizar para diagnosticar diabetes y otras alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado. Sus resultados mostraron que de los 42 sujetos con una PTOG de
diabetes al ingreso, cinco tenian una PTOG normal a los tres meses, 14 tenian un
resultado de GBA y/o ITG y 23 seguian manteniendo diabetes. En la PTOG realizada
a los 12 meses, tres sujetos tuvieron un resultado normal, 12 (29% de los
inicialmente catalogados como diabetes) tuvieron GBA y/o ITG y 27 (63% de los

inicialmente catalogados como diabetes) diabetes.

Respecto a la capacidad diagndstica de la HbA1lc en pacientes hospitalizados
por EAC, de Mulder y col. (88) en un trabajo reciente, evaluaron a 130 sujetos sin
diabetes conocida hospitalizados de forma urgente por un SCA y que presentaron
una glucemia al ingreso por encima de 140 mg/dl. Al tercer dia del ingreso, 109
sujetos se sometieron a una PTOG y a la determinaciéon de una glucemia plasmatica
en ayunas y una HbAlc. Se evalu6 la sensibilidad y la especificidad de la glucemia en

al ingreso, de la glucemia en ayunas y de la HbA1lc para diagnosticar diabetes segin
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los resultados de la PTOG. Los autores encontraron que una glucemia plasmatica al
ingreso igual o superior a 200 mg/dl tenia una sensibilidad del 16% y una
especificidad del 98% para diagnosticar diabetes, mientras que la glucemia
plasmatica en ayunas igual o superior a 126 mg/dl tenia una sensibilidad del 37% y
una especificidad del 100%. Respecto a la HbAlc, un valor igual o superior a 6,5%

present6 una sensibilidad del 29% y una especificidad del 100%.

En el estudio de Doerr y col. (89) se observd una baja sensibilidad
(sensibilidad 15%, especificidad 99,5%) de la HbAlc con un punto de corte de 6,5%
determinada durante el ingreso para la realizacién de una angiografia coronaria en
1.015 sujetos comparado con el resultado de la PTOG realizada en las 24 horas

posteriores a la coronariografia para el diagnoéstico de diabetes.

En otro estudio de de la Hera y col. (90) se evalu6 la eficacia de la HbAlc
comparada con la PTOG, y se validé un modelo para seleccionar a pacientes con EAC
para la realizacion de una PTOG. En el estudio participaron 338 pacientes
hospitalizados por EAC y sin diabetes conocida. En los sujetos estudiados, solo 26 de
los 79 (33%) nuevos casos de diabetes fueron diagnosticados utilizando los criterios
de la glucemia en ayunas igual o superior a 126 mg/dl y de la HbA1c igual o superior
a 6,5%. Sin embargo, la PTOG diagnosticé el 67% de los casos de diabetes. Como el
uso de la PTOG en la practica clinica habitual esta limitado por los inconvenientes
antes descritos, los autores proponen un modelo para la seleccién de pacientes con
EAC en los que, si no se hiciese la PTOG, la diabetes quedaria sin diagnosticar. El
modelo que los autores describen estaria formado por la glucemia basal superior a
100 mg/dl, la HbAlc por encima de 6,1%, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo por debajo de 45%, la edad superior a 65 afios y el antecedente de
enfermedad vascular no coronaria. Cuando el punto de corte de HbAlc se redujo a
6,1%, los autores encontraron que la HbAlc fue uno de los predictores mas potentes

para detectar diabetes desconocida (OR 5,8; IC 95% 1,5-21,7; p=0,009).
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7 Depresion, ansiedad y calidad de vida en pacientes con

patologia cardiaca

7.1 Depresiony ansiedad

La depresién es un problema mayor de salud publica y uno de los principales
predictores de discapacidad funcional y mortalidad, y acarrea elevados costes tanto
en Estados Unidos como en Europa (91, 92). Tiene una prevalencia alta en la
poblacién general, que se estima entre el 8 y el 12%, segin los paises estudiados

(93).

Los sindromes depresivos estan definidos en el tratado Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition (DSM-IV) e incluyen los siguientes
diagnosticos: depresion mayor, trastornos distimicos, trastorno adaptativo con

estado de animo depresivo y depresion menor.

A pesar de su elevada prevalencia, hasta el 50% de los casos de depresion
pueden permanecer sin diagnosticar y tratar (94). Son pocos los pacientes que
discuten directamente los sintomas de depresion con su médico (95), y hasta 2/3 de
ellos refieren solo sintomatologia somatica como cefaleas o dolor cronico, lo que
dificulta el diagndstico (96). La depresidn sin tratamiento se ha asociado a una peor
calidad de vida (97), a un peor prondstico cuando la depresién aparece junto a otras
enfermedades (98) y a una mayor mortalidad (99). De ahi la importancia que han
ganado las herramientas de cribado de depresién para identificar de forma precoz a
los sujetos con depresion. Entre estas herramientas se incluyen los cuestionarios
Patient Health Questionnaire (PHQ) -9, PHQ-2, Beck Depression Inventory (BDI) y la

escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), entre otros.

En sujetos con enfermedades crénicas la prevalencia de depresion es muy

superior a la de la poblacion general y puede alcanzar hasta el 25% (100). Dentro de
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las enfermedades cronicas, la depresion es mas frecuente en pacientes con
enfermedades que afectan al sistema nervioso central como enfermedad de
Parkinson o accidente cerebrovascular (ACV) (101, 102), en pacientes con diabetes

(103, 104), enfermedades cardiovasculares (105-109) y cancer (110).

Una revision reciente sobre la depresion en pacientes con EAC (105) muestra
que la prevalencia de sintomas depresivos en estos sujetos oscila entre el 20 y el
30%, y el diagndstico de depresiéon segun los criterios del DSM-IV es de alrededor
del 15%. En otro trabajo se muestra que la depresiéon es aproximadamente tres
veces mas frecuente en pacientes tras sufrir un IAM que en la poblaciéon general
(106). Hasta el 15-20% de los sujetos hospitalizados por un IAM cumplen criterios
diagnosticos de depresion mayor del DSM-IV, y una proporcién ain superior
presentan sintomas depresivos (107-109). La prevalencia estimada de depresién en
pacientes hospitalizados por angina inestable, para la realizacién de una angiografia
coronaria, por una cirugia coronaria o por una cirugia valvular es similar a la
encontrada en los pacientes con [IAM (111, 112). Sin embargo, en pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca, la prevalencia de depresién es atin mayor,
oscilando entre el 13% y el 75%, dependiendo del método utilizado para evaluarla

(113).

La depresion empeora el pronéstico cardiovascular, especialmente en la EAC
(114). Frasure-Smith y col. (115) encontraron que el riesgo relativo de muerte en los
pacientes con depresion durante los 18 meses siguientes a un evento cardiaco era el
doble que en los pacientes sin depresién. Myers y col. mostraron un incremento en
la tasa de re-hospitalizacion y mayor dificultad para modificar habitos de vida como
el ejercicio fisico y el habito tabaquico en pacientes con depresion tras un IAM (116).
En pacientes con fallo cardiaco la depresiéon también se considera un predictor de
mal pronéstico con incremento de la probabilidad de re-hospitalizacién,

discapacidad funcional y aumento de la mortalidad (113).

Por otro lado, la depresién se considera un factor de riesgo independiente
para EAC (114). El estudio multicéntrico INTERHEART (117) puso de manifiesto la

relacion entre la enfermedad psicolégica y la EAC y resalto la importancia del estrés
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psicosocial (en el que se incluye la depresion) como factor de riesgo de ECV.
Posteriormente, otros trabajos que estudiaron la relacion entre la depresién y los
eventos cardiacos en sujetos sin patologia cardiaca previa han confirmado esa
asociacion y ademas encontraron una relacion dosis-respuesta en la misma, es decir
que a mayor severidad de los sintomas depresivos con mas gravedad y precocidad

ocurrian los eventos cardiovasculares (118, 119).

Ademas de la depresion, se ha descrito un amplio rango de factores
psicosociales, entre los que se incluye la ansiedad, y que estan relacionados con el
desarrollo y la progresion de la aterosclerosis y la enfermedad cardiaca. Aunque la
depresion es la patologia psiquiatrica que se ha estudiado con mayor profundidad
en cuanto a su relacion con la patologia cardiaca, existen también algunos trabajos
que mostraron que la ansiedad era un factor de riesgo de EAC en poblacion sin
enfermedad cardiovascular previa (120, 121). Sin embargo, la ansiedad raras veces
aparece de forma aislada, sino que suele acompafiar a un proceso depresivo. Ademas
existe una fuerte correlacion entre la intensidad de los sintomas ansiosos y
depresivos, por lo que estas dos patologias también se podrian evaluar

conjuntamente (122).

Por este efecto deletéreo de la depresiéon sobre el prondstico de los pacientes
con EAC, en 2008 la Sociedad Americana del Corazéon junto con la Sociedad
Americana de Psiquiatria elaboraron una guia en la que recomendaron realizar un
despistaje de sintomas depresivos en todos los pacientes con EAC e iniciar un
tratamiento adecuado para la misma (123). La herramienta “gold standard” para el
diagnostico de un episodio depresivo mayor es la entrevista estructurada para
evaluar los criterios diagndsticos DSM-IV. Como no es practico realizar una
entrevista estructurada a todos los pacientes con cardiopatia isquémica, se han
utilizado varias escalas de despistaje que han sido validadas en pacientes con
cardiopatia (124), entre las que se encuentran los cuestionarios PHQ-9, PHQ-2, y en

los pacientes hospitalizados la escala HADS.

La escala HADS fue desarrollada por Zigmond y Snaith (125) en 1983 con el

objetivo de disefiar una herramienta segura, valida y practica para identificar las dos
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formas mas frecuentes de alteraciones psicoldgicas en los pacientes hospitalizados:
la depresion y la ansiedad. Esta formada por 14 items divididos en dos subescalas
que miden sintomas de depresion y ansiedad respectivamente. Este cuestionario no
incluye preguntas sobre sintomatologia somatica, por lo que los sintomas de
depresion y ansiedad no son confundidos con sintomas relacionados con la
enfermedad de base. Puntuaciones de 11 o mayores en alguna o las dos subescalas
indican sintomatologia patoldgica de depresion y/o ansiedad. Puntuaciones de 8 a
10 en alguna o las dos subescalas indican sintomatologia limite de depresién y/o

ansiedad (125).

La escala HADS se considera una herramienta importante como despistaje de
sintomas ansiosos y depresivos en el ambito hospitalario y ha sido validada por
numerosos estudios (126). Se ha traducido a mas de 30 idiomas y se utiliza
ampliamente en hospitales, sobre todo en Europa. En el ambito de la Cardiologia
también existe suficiente evidencia que apoya el uso de esta herramienta para
evaluar la presencia de sintomas de depresion y ansiedad en pacientes con

cardiopatia isquémica (127-131). A continuacién se detallan algunos trabajos:

- En un estudio realizado en 79 pacientes hospitalizados por cardiopatia isquémica
para evaluar la eficacia del cuestionario HADS para identificar sintomas de
depresion en este grupo de pacientes, se objetivo que el area bajo la curva ROC de la
subescala HADS-depresion fue 0,81 para diagnosticar sintomas depresivos
comparado con el PRIME-MD Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-

MD), que es una herramienta validada de acuerdos a los criterios DSM-1V (127).

- En un ensayo clinico aleatorizado disefiado para estudiar el efecto de dos
programas de rehabilitacién cardiaca (durante el ingreso hospitalario vs.
ambulatorio) comparados con un grupo control que no recibi6é rehabilitacién, en
pacientes que han sufrido un primer IAM, se evalud la presencia de sintomas de
depresion y ansiedad mediante el cuestionario HADS (129). Cien pacientes fueron
incluidos en el estudio en las primeras 72 horas tras sufrir un IAM y se siguieron
durante un afio. La media en la puntuacion de cada una de las subescalas obtenida

durante el ingreso hospitalario oscilé entre 4 y 5 para cada uno de los grupos de
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estudio (tabla 7). Durante el seguimiento, los grupos que recibieron rehabilitacién
cardiaca tanto durante el ingreso hospitalario como al alta redujeron la puntuacién
en las dos subescalas, mientras que los pacientes del grupo control la incrementaron

(figura 11).

Tabla 7. Puntuacién media en el cuestionario HADS en pacientes hospitalizados por

[AM durante el ingreso (129).

Rehabilitacion  Rehabilitacion Control
ingreso ambulatoria
HADS-D (puntos) 4,13+3,00 4,43+2,95 4,60+4,22
HADS-A (puntos) 4,62+3,21 4,82+3,65 5,73+4,96

HADS-A: hospital anxiety and depression scale - ansiedad. HADS-D: hospital anxiety and
depression scale - depresion.

Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

Figura 11. Evolucién de la puntuacion media en la escala HADS-Depresion (a) y en la
escala HADS-Ansiedad (b) tras un afio de sequimiento en pacientes con IAM sometidos

a distintos programas de rehabilitacion cardiaca (129).
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- Mayou y col (130) evaluaron la depresion y la ansiedad como predictores de
mortalidad y de calidad de vida a un afio de seguimiento en 347 pacientes con un
[IAM. La presencia de sintomas de depresion y ansiedad se evalu6 mediante el
cuestionario HADS. Durante el ingreso, un 18,5% de los participantes presentaron
una puntuacion patoldgica en la escala HADS-ansiedad y un 7,6% en la escala HADS-
depresidon. La puntuaciéon media obtenida en la escala HADS-ansiedad fue de 6,6 y en
la escala HADS-depresion fue 4,7. Los sintomas de depresiéon y ansiedad no se
asociaron en este trabajo con mayor mortalidad a un ano, pero si a peor calidad de
vida en todos las dimensiones del cuestionario de calidad de vida Short Form 36

(SF-36) y a mayor dificultad para realizar cambios en el estilo de vida.

- En otro estudio realizado en el Reino Unido que incluyé 335 pacientes
hospitalizados por IAM y a los que se les pas6 el cuestionario HADS en tres
momentos distintos (una semana, seis semanas y seis meses tras el 1AM), se
encontré una puntuacion en la subescala de depresién en rango patolégico en el 6%
de los participantes en la primera semana tras el IAM y esta proporcién se mantuvo
alrededor del 5% en las dos evaluaciones posteriores. La puntuacién en la subescala
de ansiedad en rango patoldgico aparecié en el 15% en de los participantes en la
primera semana tras el IAM, y luego se redujo a 10% en las evaluaciones a las seis
semanas y a los seis meses (128). La puntuacion media obtenida en cada subescala

en cada evaluacion se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Puntuacion media en el cuestionario HADS en cada una de las evaluaciones en

pacientes hospitalizados por IAM (128).

1 semana 6 semanas 6 meses
HADS-D (puntos) 4,29+3,46 3,42+3,31 3,49+3,45
HADS-A (puntos) 6,09+4,09 5,21+3,89 5,18+4,17

HADS-A: hospital anxiety and depression scale - ansiedad. HADS-D: hospital anxiety and
depression scale - depresidn.

Los datos se expresan como media + desviacion estandar.
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7.2 Calidad de vida

Hasta bien mediados del siglo XX el concepto de salud que se tenia era negativo,
es decir, se poseia salud cuando no se estaba enfermo. Sin embargo, este concepto
empez6 a cambiar y a considerarse la salud en un sentido holistico y positivo,
comprendiendo todos los aspectos del ser humano tanto de forma individual como
colectiva. La OMS emitié en 1946 la definicién de salud en la que se consideraba a
ésta como “el completo bienestar fisico, psiquico y social y no solo la ausencia de
enfermedad o achaque”. En 1980, Milton Terris modificé la definiciéon de la OMS y
defini6 la salud como “un estado de bienestar fisico, mental y social con capacidad
de funcionamiento y no so6lo la ausencia de enfermedad o achaque”. En este
concepto la salud tiene dos polos, uno subjetivo, la sensacién de bienestar, y otro

objetivo y medible, la capacidad de funcionamiento.

Al igual que el concepto de salud ha cambiado, los objetivos terapéuticos en las
enfermedades crénicas, entre ellas la patologia cardiaca, se han modificado para
adaptarse a esta nueva definicion de salud, y ya no se limitan exclusivamente a
intentar reducir la morbilidad y la mortalidad, sino que incluyen también medidas

para la optimizacién de la calidad de vida de los pacientes (123, 132).

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es un concepto
multidimensional que engloba aspectos de la salud fisica y también de la salud
mental, las relaciones sociales, la satisfaccion con el tratamiento y las
preocupaciones sobre el futuro (133). El propésito fundamental de la utilizacién y
medicion de la CVRS consiste en proporcionar una evaluacién mas completa,
integral y valida del estado de salud de un individuo o grupo, y una valoracién mas
precisa de los posibles beneficios y riesgos que puedan derivarse de la atencion

médica (134).
Existen una amplia variedad de herramientas validadas para medir la CVRS,

que podemos agrupar en tres categorias: aquellas que evalian la CVRS en la

poblacién general, otras que analizan la CVRS en enfermos en general, y otras que
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son especificas para una patologia determinada como cancer, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, e insuficiencia cardiaca, entre otras. En el
primer grupo de herramientas para evaluar la CVRS se incluyen cuestionarios que
son aplicables a todas las poblaciones, a sujetos sanos y enfermos. Estos
instrumentos tienen la ventaja de permitir comparaciones entre distintas
poblaciones, entre sujetos sanos y enfermos, por grupos de edad, etc. Entre estos

cuestionarios se encuentra el Short Form 36 (SF-36).

El cuestionario de salud SF-36 es un cuestionario que evaltia la CVRS (135,
136) y es la adaptacion realizada para Espafia por Alonso y col (137) del SF-36
Health Survey (136). Estd formado por 36 preguntas que exploran ocho
dimensiones del estado de salud, que cubren dos areas: salud fisica y mental. Las
dimensiones se enumeran a continuacion: funcién fisica (10 items), funcidn social (2
items), rol fisico (4 items), rol emocional (3 items), salud mental (5 items), vitalidad
(4 items), dolor (2 i{tems) y salud general (6 items). Las opciones de respuesta
forman escalas que evaldan intensidad o frecuencia, oscilando el ndmero de
opciones de respuesta entre tres y seis, dependiendo del item. Para cada una de las
ocho dimensiones, los items son codificados, agregados y transformados en una
escala que tiene un recorrido desde 0 (el peor estado de salud para esta dimension)
hasta 100 (el mejor estado de salud). El cuestionario no ha sido disefiado para
generar un indice global, pero si permite el calculo de dos puntuaciones resumen
mediante la combinacién de las puntuaciones de cada dimensién: media sumario
fisica y mental. Los valores de referencia de cada una de las dimensiones del
cuestionario SF-36 para la poblacién general espafiola han sido publicados por

Alonso y col. (138).

Aunque el tiempo de administracién del SF-36 oscila entre cinco y diez
minutos, en determinados proyectos en los que se administra junto a otros
instrumentos o en contextos con limitaciones de tiempo importante puede suponer
una carga excesiva. La creacion de los dos componente sumarios del SF-36 ofreci6 la
oportunidad de desarrollar una versién reducida del cuestionario, el SF-12, que era
capaz de reproducirlos y que podia contestarse en un tiempo medio aproximado de

dos minutos. El SF-12 esta formado por un subconjunto de 12 items del SF-36,
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seleccionados mediante regresion multiple (se seleccionaron uno o dos items de
cada una de las dimensiones del SF-36), a partir de los cuales se construyen los
componentes sumarios fisico y mental del SF-12 como unicas puntuaciones.
Recientemente, Vilagut y col. (139) han publicado los valores de referencia de los
sumarios fisico y mental para la poblacién general espafola utilizando los
cuestionarios SF-36 y SF-12. La media de la poblacién espafola para el sumario de
dimensiones fisicas y para el sumario de dimensiones mentales fue de 50 y la
desviaciéon estindar 10. Sus autores, ademas, destacan la excelente validez de
criterio del SF-12 en relacién con el SF-36, dado que consigue explicar, para el
sumario de dimensiones fisicas como para el de dimensiones mentales, mas del 90%
de la variabilidad de las puntuaciones obtenidas de la versién original del

instrumento.

Varios estudios han mostrado que los pacientes con patologia cardiaca tienen

una reduccion de la calidad de vida (132, 140-142):

Recientemente se ha publicado un trabajo en el que se estudia la relacién entre
la CVRS (evaluada mediante el cuestionario SF-36) y el riesgo de ingreso y de
mortalidad en pacientes con fibrilacion auricular (141). Este trabajo incluy6 693
pacientes (edad media de 69 afios y 62% de varones) con fibrilaciéon auricular. La
puntuaciéon media obtenida en el sumario de dimensiones fisicas fue de 38,4+6,1 y
en el sumario de dimensiones mentales de 40,8+5,3. Sus autores encontraron que
una puntuacion mas baja tanto en el sumario de dimensiones fisicas como en el de
dimensiones mentales predijeron un mayor riesgo de hospitalizacion. El riesgo de
mortalidad fue superior en aquellos que presentaron una menor puntuacion en el

sumario de dimensiones fisicas.

En el trabajo de Carels (140), en el que participaron 58 pacientes con
insuficiencia cardiaca (edad media 67 afios, varones 57%), se estudiaron los factores
predictores de una peor calidad de vida en sujetos con insuficiencia cardiaca. La
CVRS se evalu6 a través del cuestionario del cuestionario Daily Assessment of
Quality of Life (DAQL) y la presencia de sintomas depresivos a través del

cuestionario BDI. Su autor encontré que la presencia de sintomas depresivos fue el
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factor que predijo con mas fuerza una peor calidad de vida, incluso por encima de

factores clinicos como la fraccion de eyeccion.

En un trabajo espafiol que evalia la CVRS en pacientes con cardiopatia
isquémica sometidos a dos procedimientos distintos de revascularizacién coronaria
(angioplastia con baldén vs. implantacion de stent) se incluyeron 397 pacientes con
EAC (142). Los participantes tenian una edad media de 63 afios y un 71% eran
varones. La CVRS se evalué mediante el test SF-36 al ingreso hospitalario y en una
re-evaluaciéon un afio después. La puntuacion media obtenida en sumario de
dimensiones fisicas al inicio del estudio fue de 35 y en el sumario de dimensiones
mentales fue de 45. A 347 pacientes se les implanté un stenty a 55 se les realizé una
dilatacién con baldn. En general se objetivé un incremento de la puntuacion en todas
las dimensiones en los dos grupos de estudio tras un afio de la ICP, de forma que la
puntuacion media en el sumario de dimensiones fisicas superé los 40 puntos y el

sumario de dimensiones mentales super6 los 50 puntos.

En otro trabajo realizado en China, también en pacientes con cardiopatia
isquémica, se evaluaron los factores predictores de la CVRS (132). Este estudio
incluy6 a 782 pacientes hospitalizados por un SCA (edad media 67 afios, 68%
varones) y la re-evaluacion posterior se realizo a los siete meses del evento. La CVRS
se evalué mediante el cuestionario SF-36. Entre los factores que se estudiaron como
posibles predictores de la CVRS estaban los sintomas de depresion y ansiedad, que
se evaluaron mediante el cuestionario HADS. Al inicio del estudio, el 56% de los
participantes tuvieron sintomas de ansiedad, el 46% sintomas de depresién y el
49% sintomas de depresion y ansiedad. La puntuacion media al inicio del estudio en
el sumario de dimensiones fisicas oscilé entre 45 y 56 (segun los pacientes que
mejoraron, empeoraron o no modificaron su CVRS en la re-evaluacién posterior) y
en el sumario de dimensiones mentales estuvo entre 71 y 48. Los sintomas de
ansiedad y la puntuacién basal en el sumario de dimensiones mentales eran
predictores independientes de una puntuacion mas baja en el sumario de
dimensiones mentales a los siete meses. El haber presentado un IAM fue un
predictor independiente de una puntuaciéon mas baja en el sumario de dimensiones

fisicas.
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8 Justificacion

Este trabajo forma parte de un proyecto de evaluacion clinica global de los
pacientes hospitalizados en una planta de Cardiologia del Hospital Regional de

Malaga. En total, se han estudiado 604 sujetos mediante dos aproximaciones:

PARTE 1: Evaluacion general de los sujetos hospitalizados en la planta de
Cardiologia, con especial atencion a la presencia de sintomas de depresion y

ansiedad y a la calidad de vida.

En esta parte del trabajo estudiamos a todos los pacientes hospitalizados en
la planta de Cardiologia de nuestro hospital durante un periodo de cinco meses. Esta
evaluacion no sélo incluye la valoracién de factores de riesgo cardiovascular, los
antecedentes de enfermedad cardiovascular y diabetes, sino que también engloba
aspectos psicoldgicos como la evaluacion de sintomas de depresiéon y ansiedad, y la

CVRS.

Cada vez adquieren mayor importancia la optimizacién del estado de salud y
la precepcion de salud de las personas en los sistemas asistenciales y en los
protocolos de atencién a pacientes con enfermedades croénicas, entre los que se
incluyen a los pacientes con patologia cardiaca. Por lo tanto, es de interés conocer la
situacion psicologica y la CVRS de estos pacientes durante el ingreso hospitalario, asi
como los factores asociados a la presencia de sintomas ansiosos o depresivos o a una
peor calidad de vida. La identificacion y el correcto abordaje y tratamiento de estos
pacientes desde una perspectiva global ha demostrado tener efectos beneficiosos

(123).
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PARTE 2: Evaluacion del metabolismo hidrocarbonado de los sujetos

hospitalizados por cardiopatia isquémica en la planta de Cardiologia.

En esta segunda parte de nuestro trabajo nos centramos en estudiar un grupo
especifico de pacientes hospitalizados en una planta de Cardiologia, aquellos con
cardiopatia isquémica, y un aspecto clinico concreto, su situaciéon del metabolismo

hidrocarbonado.

Esta aproximacion tiene una gran complejidad, puesto que la evaluacion de la
hiperglucemia y del metabolismo hidrocarbonado durante el ingreso hospitalario
entrafia la dificultad de no conocer la situacién del metabolismo hidrocarbonado
previa al ingreso en muchos pacientes (41), y del efecto que el estrés y los farmacos
que se administran durante la hospitalizaciéon ejerzan sobre el metabolismo de la
glucosa (49). Por tanto, disefiamos una segunda evaluacién ambulatoria a los tres
meses tras el alta que se llevaria a cabo en los sujetos sin diabetes conocida durante
el ingreso y que implicaria la realizacion de una PTOG para confirmar el diagnostico
de diabetes y otras alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. Este estudio no
s6lo nos permitird conocer la prevalencia de diabetes desconocida, GBA e ITG en
nuestra poblacion de estudio, sino que también podremos estudiar la evolucion del
metabolismo hidrocarbonado a los tres meses del alta en distintas situaciones

clinicas:

- En sujetos con hiperglucemia de estrés durante el ingreso hospitalario, sobre

los que existe poca informacion disponible y ésta es controvertida (74, 79).

- En sujetos con sintomas de depresion y ansiedad durante el ingreso

hospitalario, considerados factores de estrés psicosocial (117).
- En sujetos que consumen farmacos que se han asociado en estudios previos

con un incremento del riesgo de diabetes como son los beta-bloqueantes

(143), los diuréticos (143, 144) y las estatinas (144-146).
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Ademas, vamos comparar distintas herramientas de despistaje de diabetes y
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono en esta poblacion, puesto
que aunque la PTOG se sigue considerando la prueba “gold standard” para el
diagndstico de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes con
cardiopatia isquémica (85), su uso no esta suficientemente extendido por su coste, el
tiempo que requiere realizarla y la variabilidad de la técnica. Existen, por tanto,
otros métodos de cribado de diabetes que incluyen la glucemia en ayunas, la
glucemia casual al ingreso y la HbA1c (83), pero no existe consenso sobre cudl seria
el mas adecuado ni cudl seria el mejor punto de corte para este grupo especifico de

pacientes.

Por ultimo, los datos de la angiografia coronaria realizada durante el ingreso
hospitalario nos podrian aportar informacién una posible relacién entre la extension
de las lesiones coronarias y la situacidon del metabolismo hidrocarbonado, tal y como

sugieren algunos autores (84, 147).

Por tanto, hemos desarrollado este trabajo para profundizar en el
conocimiento de las relaciones existentes entre las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado y la enfermedad coronaria durante el ingreso por sospecha de
cardiopatia isquémica con especial interés en el estrés tanto metabdlico como del
que esta derivado de alteraciones psicoldgicas; e identificar los métodos
diagnosticos que permitan detectar de forma precoz y adecuada los nuevos casos de

diabetes en este grupo de pacientes.
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HIPOTESIS
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PARTE 1: Evaluacion general de los sujetos hospitalizados en la planta

de Cardiologia

. Una proporcion elevada de los pacientes hospitalizados en la planta de

Cardiologia tienen sintomas de depresion y de ansiedad.

. La calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes hospitalizados en

la planta de Cardiologia es baja.

PARTE 2: Evaluacion del metabolismo hidrocarbonado en los sujetos

hospitalizados por cardiopatia isquémica en la planta de Cardiologia

. Los sujetos hospitalizados por sospecha de cardiopatia isquémica que
presentan hiperglucemia de estrés durante el ingreso tienen una mayor

frecuencia de nuevos diagnodsticos de diabetes después del alta hospitalaria.

. La HbA1c determinada al ingreso puede ser un predictor de diabetes tras el

alta en estos sujetos.
. El punto de corte de la HbAlc recomendado para el diagnostico de diabetes

en la poblacién general puede no ser el mas adecuado para los pacientes con

cardiopatia isquémica.
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OBIJETIVOS
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1 Objetivos principales

a. Evaluar la presencia de sintomas de depresiéon y ansiedad en los pacientes
hospitalizados en la planta de Cardiologia y determinar los factores asociados

a la presencia de los mismos.

b. Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes
hospitalizados en la planta de Cardiologia y determinar los factores asociados

a una peor calidad de vida.

c. Estudiar las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono en los
sujetos hospitalizados por sospecha de cardiopatia isquémica en la planta de

Cardiologia.

d. Comprobar si la hiperglucemia de estrés durante el ingreso hospitalario se
asocia a nuevos diagnodsticos de diabetes en pacientes con cardiopatia

isquémica.
e. Evaluar la capacidad diagndstica de las herramientas de despistaje de diabetes
durante el ingreso hospitalario en sujetos hospitalizados por sospecha de

cardiopatia isquémica y sin diabetes conocida.

f. Determinar el punto de corte mdas sensible y especifico para diagnosticar

diabetes de cada una de los métodos de despistaje de diabetes estudiados.
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2 Objetivos secundarios

a. Analizar si el tipo de alteracion del metabolismo hidrocarbonado en los
sujetos con cardiopatia isquémica es diferente del de los sujetos de la

poblaciéon general de la misma edad, sexo e indice de masa corporal.

b. Analizar la relacién entre los marcadores clinicos utilizados para definir
hiperglucemia de estrés con marcadores bioquimicos como reactantes de

fase aguda y citoquinas.

c. Comprobar si la presencia de sintomas de depresiéon y ansiedad durante el
ingreso se asocia a nuevos diagnosticos de diabetes en pacientes con

cardiopatia isquémica.
d. Estudiar si el consumo de algunos fadrmacos como los beta-bloqueantes, los
diuréticos y las estatinas antes del ingreso se asocian a nuevos diagnosticos

de diabetes en pacientes con cardiopatia isquémica.

e. Evaluar si existe relacién entre la extension de las lesiones coronarias con el

tipo de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono.
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1 PARTE 1: Evaluacion general de los sujetos hospitalizados en la

planta de Cardiologia

1.1 Diseiio del estudio

Estudio observacional transversal que incluyé a todos los sujetos
hospitalizados de forma consecutiva en la planta de Cardiologia del Hospital
Regional Universitario de Malaga durante los meses de Junio, Octubre, Noviembre y

Diciembre de 2008 y Enero de 2009.

1.2 Poblacion de estudio

Se evaluaron 457 sujetos hospitalizados en la planta de Cardiologia del
Hospital Regional Universitario de Malaga entre Junio, Octubre, Noviembre y

Diciembre de 2008 y Enero de 2009.

Los criterios de inclusién para participar en el estudio eran:

- Edad igual o superior a 18 afios.

- Ingreso programado o urgente en la planta de hospitalizacién de Cardiologia
del Hospital Regional Universitario de Malaga durante los meses de Junio,
Octubre, Noviembre y Diciembre de 2008 y Enero de 2009.

- Firma de consentimiento informado.
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1.3 Variables de estudio y procedimientos de medida

Durante el ingreso hospitalario, y tras la firma del consentimiento informado,

un médico y una enfermera entrenados recogieron de forma sistematica datos

sociodemograficos y clinicos de los participantes mediante acceso a la historia

clinica. Se realiz6 una exploraciéon fisica en la que se midieron datos

antropométricos siguiendo métodos estandarizados, y se extrajo una muestra de

sangre en ayunas en las primeras 24-48h tras el ingreso en planta de Cardiologia.

Se pasé un cuestionario de despistaje de sintomas de depresion y ansiedad y otro

de CVRS mediante entrevista personal con cada sujeto.

Las variables de estudio y los procedimientos de medida se especifican a

continuacion:

a) Datos sociodemograficos:

L.
il

iil.

Fecha de nacimiento. Se recogi6 dia, mes y afio de nacimiento.
Edad. Se expresa en afios.

Sexo. Se clasific6 como hombre o mujer.

b) Historia clinica:

.

Datos clinicos sobre el ingreso actual:

e Motivo de ingreso. Se clasific6 en las siguientes categorias:
sindrome coronario agudo, coronariografia programada,
insuficiencia cardiaca, arritmia, valvulopatia y otros.

e Fecha de ingreso en el hospital. Se recogié dia, mes y afio.

e Fecha de ingreso en planta de Cardiologia. Se recogi6 dia, mes y
afno.

¢ Fecha de alta. Se recogi6 dia, mes y afo.

e Ingreso en UCI y numero de dias de ingreso en UCI. Se clasifico
como ingreso en UCI si o no, y en los sujetos en los que
precisaron estancia en UCI, se recogi6 la duracién del ingreso en

dias.
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eSi ocurrié un exitus durante la estancia en el hospital. Se
clasific6 como si o no.

Datos clinicos de la historia médica del paciente:
¢ Antecedente de diabetes. Se clasificé como si o no.
¢ Antecedente de hipertension arterial (HTA). Se clasificé como si
0 no.
¢ Antecedente de dislipemia. Se clasific6 como si o no.
¢ Antecedente de cardiopatia isquémica previa. Se clasificé como
si o no.
e Consumo de tabaco. Se clasific6 como consumo activo, ex-
tabaquismo o nunca consumo de tabaco.
e Tratamiento domiciliario con antidepresivos. Se clasific6 como
si o no.
e Tratamiento domiciliario con ansioliticos. Se clasifico6 como si o
no.
e Indice de comorbilidad de Charlson (148). Se calcul6 teniendo
en cuenta el diagnostico de otras patologias recogidas en su
historia clinica.
¢ En los sujetos con diabetes conocida, ademas se recogio:

o Afio de diagndstico de la diabetes.

o Tiempo de evolucion de la diabetes. Expresado en afos.

o Retinopatia diabética. Se clasific6 como si o no.

o Neuropatia periférica. Se clasific6 como si o no.

o Antecedente de pie diabético. Se clasific6 como si o no.

o Antecedente de ACV. Se clasific6 como si o no.

o Sintomas de claudicacién intermitente. Se clasific6 como
si o no.

o Tratamiento hipoglucemiante en domicilio. Se clasifico
como dieta, antidiabéticos orales (ADOs) solos, insulina
sola y ADOs con insulina.

Analitica al ingreso hospitalario: se anotd la glucosa plasmatica
obtenida en la analitica realizada al ingreso en el hospital. La glucosa

en esa muestra fue analizada por el Servicio de Laboratorio del
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Hospital Regional Universitario de Malaga utilizando el método de

glucosa oxidasa/peroxidasa.

c) Datos antropométricos:

L.

il

iil.

iv.

Peso. Se expresa en kilogramo (kg). Se midié con una bascula de
precision (minimo 200 g) correctamente calibrada. Los participantes
se pesaron descalzos, llevando ropa ligera y mirando al examinador y
no a la bascula.

Talla. Se expresa en metro (m). Se midi6 con un tallimetro rigido
adaptado a una bascula y con una escuadra de plastico de angulo
recto. Uno de los bordes del angulo recto se apoyé firmemente sobre
la cabeza del participante, mientras que el borde vertical estuvo en
contacto con la cinta métrica para indicar la talla del sujeto. Los
participantes se colocaron en posicidn erecta, sin calzado, con la vista
horizontal, las piernas estiradas y los talones en contacto firme con el
suelo.

Indice de masa corporal. Se expresa en kilogramo dividido por metro
al cuadrado (kg/m?). Se calcul6 mediante la siguiente formula: “peso
en kilogramos dividido entre la talla al cuadrado en metros”.
Circunferencia abdominal. Se expresa en centimetro (cm). Se midié
con una cinta métrica de tela estandarizada. Los participantes tenian
la cintura descubierta y se colocaron de pie, con los pies juntos, los
brazos a los lados y el abdomen relajado. Se colocé la cinta métrica

alrededor de la cintura a nivel del ombligo y paralela al suelo.

d) Extraccién sanguinea en ayunas en las primeras 24-48 horas tras el ingreso

en planta. La muestra de sangre se envié inmediatamente al Servicio de

Laboratorio del Hospital Regional Universitario de Malaga para la

determinacion de:

I.

Glucosa plasmatica. Se expresa en miligramo por decilitro (mg/dl). Se

midié mediante la técnica de glucosa oxidasa/peroxidasa.
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ii. HbAlc. Se expresa en porcentaje (%). Se midié mediante la técnica de
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) (Variant II Turbo;

Laboratorios BioRad, Hércules, California, E.E.U.U.).

e) Cuestionarios:

i. Sintomas de depresion y ansiedad: HADS. Se realiz6 mediante una
entrevista individual con cada participante. Se anoté la puntuaciéon
obtenida en cada una de las subescalas (depresién y ansiedad).

ii. CVRS: SF-36. Se realiz6 mediante una entrevista individual con cada
participante. Se anoté la puntuaciéon obtenida en cada una de las

dimensiones.

1.4 Criterios de clasificacion

- Se consider6 que un sujeto tenia diabetes conocida si existia como
diagnostico en su historia clinica o si el sujeto estaba recibiendo tratamiento

hipoglucemiante.

- Se consider6 que un sujeto tenia HTA si existia como diagndstico en su

historia clinica o si el sujeto estaba recibiendo tratamiento antihipertensivo.

- Se consider6 que un sujeto tenia dislipemia si existia como diagnéstico en su

historia clinica o si el sujeto estaba recibiendo tratamiento hipolipemiante.

- Se considerd obesidad un IMC igual o superior a 30 kg/m?.

- Se consider6 que un sujeto tenia cardiopatia isquémica si existia como

diagnostico en su historia clinica.
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Se considerd que un sujeto tenia retinopatia diabética si, en los sujetos con
diabetes, existia ese diagnostico en su historia clinica, o si el sujeto referia

haber recibido fotocoagulacion en alguno de los ojos.

Se consideré que un sujeto tenia neuropatia periférica diabética si, en los

sujetos con diabetes conocida, existia ese diagnostico en su historia clinica.

Se considerd que un sujeto habia tenido pie diabético si, en los sujetos con
diabetes conocida, existia ese diagndstico en su historia clinica, o si existia
antecedente de amputaciéon no traumatica de miembros inferiores, o si el
sujeto referia haber presentado alguna lesion tipo ulcera en los pies que

precisasen tratamiento antibidtico o quirdrgico para su resolucidn.

Se considerd que un sujeto tenia ACV si existia como diagnostico en su

historia clinica.

Se consideré que un sujeto tenia sintomas de claudicacién intermitente si
existia como diagnodstico en su historia clinica, o si referia presentar dicha

sintomatologia al ser preguntado especificamente sobre eso.

Se consideraron antecedentes de complicaciones macrovasculares en los
pacientes con diabetes conocida si existia alguna de las siguientes patologias:

cardiopatia isquémica, ACV o sintomas de claudicacién intermitente.

Se consideraron antecedentes de complicaciones microvasculares en los
pacientes con diabetes conocida si existia alguna de las siguientes patologias:

retinopatia diabética, neuropatia diabética o pie diabético.

Se consideré hiperglucemia al ingreso cuando la glucemia plasmatica
determinada en el momento del ingreso fue igual o superior a 140 mg/dl

(51).
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- El indice de comorbilidad de Charlson se consider6 como una variable
continua en la que, a mayor puntuacién, mayor comorbilidad presentaba el

sujeto (148).

- Se consideré la presencia de sintomas de depresiéon segin la puntuacion
obtenida en la escala HADS-depresién: entre 0 y 7 como ausencia de sintomas
depresivos, entre 8 y 10 como sintomatologia limite, y entre 11 y 21 como

sintomas patolégicos de depresion (125).

- Se consider6 la presencia de sintomas de ansiedad segtiin la puntuacion
obtenida en la escala HADS-ansiedad: entre 0 y 7 como ausencia de sintomas
de ansiedad, entre 8 y 10 como sintomatologia limite, y entre 11 y 21 como

sintomas patolégicos de depresion (125).

- La puntuacion obtenida en el cuestionario SF-36 se consider6 como una
variable continua en la que menos puntuacién indica peor calidad de vida. Se
calcularon las puntuaciones para cada una de las ocho dimensiones y para el
sumario de dimensiones fisico (que incluye las dimensiones funcion fisica, rol
fisico, dolor corporal y salud general) y el sumario de dimensiones mental
(que engloba a las dimensiones vitalidad, funcién social, rol emocional y
salud mental) (136). Una puntuacion igual o superior a 50 para cada una de
las dimensiones y para las puntuaciones sumarios se encontraria por encima

de la media de la poblacion general espafiola (149).

1.5 Estudio estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media y desviacion estandar, y

las variables categéricas como proporciones.
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Las diferencias entre las medias fueron calculadas usando el test T de Student
o mediante el disefio de ANOVA. El analisis post hoc se realiz6 utilizando el test de
Duncan. Las diferencias entre variables categdricas fueron evaluadas mediante el

test Chi cuadrado.

Para estudiar las variables clinicas asociadas a presentar una glucemia casual
al ingreso igual o superior a 140 mg/dl se ha realizado en primer lugar un estudio
univariante utilizando los test de T-Student (si se trataba de variables cuantitativas)
y test de Chi cuadrado (si se trataba de variables categdricas). Las variables que se
asociaron con presentar una glucemia al ingreso igual o superior a 140 mg/dl en los
andlisis univariantes se introdujeron posteriormente como covariables en un
andlisis de regresiéon en el que se calcularon odds ratio (OR) e intervalos de

confianza (IC) al 95%.

Para estudiar las variables clinicas y metabdlicas predictoras de sintomas de
depresion y ansiedad se ha realizado en primer lugar un estudio univariante
utilizando los test de T-Student (si se trataba de variables cuantitativas) y test de Chi
cuadrado (si se trataba de variables categoricas). Las variables que se asociaron con
sintomas de depresion y ansiedad en los analisis univariantes se introdujeron
posteriormente como covariables en un analisis de regresion en el que se calcularon

odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95%.

Del mismo modo, para estudiar las variables clinicas y metabdlicas
predictoras de una peor calidad de vida se ha realizado en primer lugar un estudio
univariante utilizando los test de T-Student (si se trataba de variables categoricas) y
test de Spearman (si se trataba de variables cuantitativas). Las variables que se
asociaron significativamente menores puntuaciones en el sumario de dimensiones
fisicas y en el sumario de dimensiones mentales del cuestionario SF-36 en los
andlisis univariantes se introdujeron posteriormente como covariables en un

analisis de regresion lineal.

En todos los casos el nivel de rechazo de la hip6tesis nula se ha realizado para

un error alfa de 0,05 para dos colas.
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2 PARTE 2: Evaluacion del metabolismo hidrocarbonado en los
sujetos hospitalizados por cardiopatia isquémica en la planta

de Cardiologia

2.1 Diseiio del estudio

Estudio observacional prospectivo que incluyd una muestra de sujetos
hospitalizados por sospecha de cardiopatia isquémica en la planta de Cardiologia del
Hospital Regional Universitario de Malaga entre Junio de 2008 y Septiembre 2009, y

que fueron reevaluados posteriormente a los tres meses tras el alta hospitalaria.

2.2 Calculo de tamaiio muestral

El tamafio de la muestra de este trabajo se ha calculado para estimar la

prevalencia de diabetes entre los sujetos hospitalizados por cardiopatia isquémica.

Se ha utilizado una prevalencia de diabetes en sujetos hospitalizados por
cardiopatia isquémica del 25%, basandonos en el resultado del analisis de los
diagnosticos de diabetes codificados en los informes de alta en los meses previos al
inicio de este trabajo en el Servicio de Cardiologia del Hospital Regional
Universitario de Malaga (47). Se consider6 una precision del 6,1% y un intervalo de

confianza del 95%. La formula se muestra en la figura 12.
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Figura 12. Férmula para el cdlculo del tamano muestral.

®=6,1% (0,061)

a=0,05(Z=1,977)

Z2* P(1-P) 1,9772 * 0,25 * 0,75
n= = = 197
2 0,0612

2.3 Poblacion de estudio

Se evaluaron 604 sujetos hospitalizados en la planta de Cardiologia del
Hospital Regional Universitario de Malaga entre Junio de 2008 y Septiembre de

2009.

Los criterios de inclusién para participar en el estudio eran:

- Edad igual o superior a 18 afios.

- Ingreso programado o urgente por sospecha de cardiopatia isquémica en la
planta de hospitalizacion de Cardiologia del Hospital Regional Universitario
de Malaga.

- Firma de consentimiento informado.

- Extraccidn de sangre para la determinacidon de glucemia en ayunas y HbAlc

en las primeras 24-48 horas del ingreso en planta de Cardiologia.

La figura 13 muestra el flujo de pacientes dentro del estudio. De los 604
sujetos evaluados al ingreso, 140 fueron excluidos porque el motivo de

hospitalizacion fue distinto a la sospecha de cardiopatia isquémica. La re-evaluacion
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ambulatoria a los tres meses del alta hospitalaria incluyé una PTOG, por lo que los
pacientes con un diagnostico previo de diabetes o que estuviesen recibiendo algin
farmaco hipoglucemiante fueron excluidos para la misma. La causa principal de

pérdida en la visita de re-evaluacidn fue la negativa a acudir a dicha visita.

Figura 13. Flujo de pacientes en el estudio.

604 evaluados en el hospital

164 excluidos
&' | «  140: motivo de ingreso distinto a
[~ cardiopatia isquémica.
E *  24:falta glucemia en ayunas y HbAlc
(7] v
o .
T 440 ingresados por
cardiopatia isquémica
>| 111 tienen diagnéstico previo
de diabetes

2 —>| 6 nuevos diagndsticos de diabetes
E 124 pérdidas
< »| * 106: negativa a participar
-l * 12: enfermedad concomitante
=2 *  6:exitus
o
2 \
< 199 re-evaluados de forma

ambulatoria a los tres meses
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2.4 Variables de estudio y procedimientos

La figura 14 muestra un esquema de los procedimientos realizados durante las

dos evaluaciones del estudio.

Figura 14. Procedimientos realizados en cada una de las evaluaciones del estudio.

* Datos sociodemograficos

* Historia clinica

Evaluacion durante ingreso * Datos coronariografia
hospitalario

* Exploracion fisica

* Extraccion sanguinea en ayunas

: * Exploracion fisica
Re-evaluaciéon ambulatoria
a los tres meses tras el alta * Prueba de tolerancia oral a la glucosa

2.4.1 Ingreso hospitalario

Durante el ingreso hospitalario, y tras la firma del consentimiento informado,
un médico y una enfermera entrenados recogieron de forma sistematica datos
sociodemograficos y clinicos de los participantes mediante acceso a la historia
clinica. Se realiz6 una exploracién fisica en la que se midieron datos
antropométricos siguiendo métodos estandarizados, y se extrajo una muestra de
sangre en ayunas en las primeras 24-48 horas tras el ingreso en planta de

Cardiologia.
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Las variables de estudio se especifican a continuacién. Los procedimientos de

medida que difieren de los utilizados en la parte 1 de este trabajo se detallan a

continuacion:

i.  Datos sociodemograficos:

i. Fecha de nacimiento.

ii. Edad.

iii.  Sexo.

ii.  Historia clinica:

i.  Datos clinicos sobre el ingreso actual:

e Motivo de ingreso.

e Fecha de ingreso en el hospital.

e Fecha de ingreso en planta de Cardiologia.
e Fecha de alta.

e Ingreso en UCI y numero de dias de ingreso en UCI.

ii.  Datos clinicos de la historia médica del paciente:

Antecedente de diabetes.

Antecedente de HTA.

Antecedente de dislipemia.

Antecedente de cardiopatia isquémica previa.

Antecedente de ACV.

Consumo de tabaco.

Tratamiento domiciliario con antihipertensivos. Se clasificé
como si o no. Ademas se recogieron las siguientes categorias de
farmacos antihipertensivos: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de
anagiotensina II, diuréticos, bloqueantes de los canales de
calcio, beta-bloqueantes y alfa-bloqueantes.

Tratamiento domiciliario con hipolipemiantes. Se clasificé
como si o no. Ademas se recogieron las siguientes categorias de

farmacos hipolipemiantes: estatinas, fibratos y ezetimiba.
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» {ndice de comorbilidad de Charlson.

iii. Analitica al ingreso hospitalario: se anoté la glucosa plasmatica

obtenida en la analitica realizada al ingreso en el hospital.

iii.  Datos de la coronariografia:
i. Antecedente de coronariografia previo al ingreso actual. Se clasifico

como si o no.

ii. Realizacion de coronariografia en el ingreso actual. Se clasific6 como si
0 no.

iii. Resultado de la coronariografia realizada en el ingreso actual. Se
clasific6 como normal, lesion de un vaso inferior al 50%, lesién de un
vaso igual o superior al 50%, lesion de dos vasos inferior al 50%,
lesion de dos vasos igual o superior al 50%, lesiéon de tres vasos
inferior al 50%, lesion de tres vasos igual o superior al 50%.

iv.  Realizacién de angioplastia durante la coronariografia realizada en el

ingreso actual. Se clasific6 como si o no.

iv.  Exploracion fisica:
i.  Peso.
ii. Talla.
iii. Indice de masa corporal.

iv.  Circunferencia abdominal.

v.  Extraccion sanguinea en ayunas a las 24-48 horas tras el ingreso en planta de
Cardiologia. La muestra de sangre se envi6 inmediatamente al Servicio de
Laboratorio del Hospital Regional Universitario de Malaga para la
determinacion de:

i.  Glucosa plasmatica.

ii. HbAlc.
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vi.  Extraccidon sanguinea en ayunas a las 24-48 horas tras el ingreso hospitalario.

La muestra de sangre se centrifugd inmediatamente y el plasma fue

almacenado a -80 2C para su posterior analisis. Se determinaron:

L.

il

iil.

iv.

Vi.

vii.

Viil.

Colesterol total. Expresado en miligramo por decilitro (mg/dl). Se
midié por métodos enzimaticos utilizando el autoanalizador A15
(Biosystems SA, Barcelona, Espafia).

Colesterol high density lipoprotein (HDL). Expresado en miligramo
por decilitro (mg/dl). Se midi6 mediante un método directo en el
analizador Architect C8000 (Laboratorios Abbott SA, Madrid, Espafia).
Triglicéridos. Expresados en miligramo por decilitro (mg/dl). Se
midieron mediante el método glicerol fosfato oxidasa/peroxidasa
utilizando el autoanalizador A15 (Biosystems SA, Barcelona, Espafia).
Coeficiente de variacion intra-ensayo de 1,2%, coeficiente de variacion
inter-ensayo de 2,15%.

Insulina plasmatica. Se expresa en microunidad por mililitro (pU/ml).
Se midié6 mediante radio-inmunoensayo (Coat a Count RIA kit, DPC,
Los Angeles, CA, E.E.U.U.). Coeficiente de variacién intra-ensayo de
5,2%, coeficiente de variacion inter-ensayo de 7,3%.

Péptido C. Se expresa en nanogramo por mililitro (ng/ml). Se midid
mediante radioinmunoensayo (BioSource C-PEP II-RIA-CT Kkit,
Belgium). Coeficiente de variacion intra-ensayo de 6,48%, coeficiente
de variacion inter-ensayo 9,42%.

Proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us). Expresada en microgramo
por litro (pg/l). Se midi6 mediante la técnica de aglutinacion de
particulas de latex utilizando el autoanalizador A15 (Biosystems SA,
Barcelona, Espafia). Coeficiente de variacion intra-ensayo de 1,6%,
coeficiente de variacion inter-ensayo de 2,3%.

IL-6. Se expresa en picogramo por mililitro (pg/ml). Se midi6é
mediante enzima-inmunoensayo (ELISA) (R&D Systems Inc,
Minneapolis, MN, E.E.U.U.).

AGL. Se determinaron en la muestra extraida en el minuto 0. Se
expresan en milimol por litro (mmol/l). Se midieron mediante el

método colorimétrico (Laboratorios RANDOX Ltd, Cumlin, Reino
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Unido). Coeficiente de variacion intra-ensayo de 2,09%, coeficiente de
variacion inter-ensayo 2,45%.

ix. Homeostasis model assesment of insulin resistance (HOMA-IR). Se
utiliz6 como medida de la resistencia a la insulina. Se calcul6 mediante

la férmula descrita por Mathews (149).

insulina ayunas (LU/ml) * glucemia ayunas (mmol/1)

HOMA-IR =
22,5

x.  Ratio péptido C - insulina (PC/I).

péptido C ayunas (nmol/l)

PC/ I =
insulina ayunas (pmol/I)

2.4.2 Re-evaluacion ambulatoria

La re-evaluacion ambulatoria tuvo lugar entre Diciembre de 2008 y
Noviembre de 2009 en una consulta de investigacion del Servicio de
Endocrinologia y Nutricién del Hospital Regional Universitario de Malaga. A los
participantes se les dio la cita para la re-evaluacion antes del alta hospitalaria y, en
las casos en los que esto no fue posible, se contacté posteriormente por teléfono
para concertar una cita. La re-evaluacién ocurrié una media de tres meses tras el
alta hospitalaria. Una enfermera entrenada realiz6 una exploracién fisica

estandarizada y una PTOG.

Las variables de estudio y los procedimientos de medida se especifican a

continuacion:
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a) Exploracién fisica:

i.  Peso.

ii. Talla.

iii.  Indice de masa corporal.

iv.  Circunferencia abdominal.

v.  Presion arterial. Se expresa en milimetro de mercurio (mmHg). Se
obtuvieron dos mediciones de presion arterial separadas 1-2 minutos
con el sujeto en sedestacion, utilizando un monitor de presién arterial
(BP-8800C, Collin, Hayashi, Japén) siguiendo las instrucciones del

fabricante, y la media de ambas medidas fue utilizada en los analisis..

b) PTOG

La PTOG se realiz6 segin métodos estandarizados.

Condiciones de los participantes:

Los sujetos estaban en ayuno de al menos 10 horas previas a la realizacién de
la PTOG (s6lo se permitié la ingesta de agua). Si el sujeto no habia realizado el
ayuno adecuadamente, se citaba para otro dia.

No se realizé PTGO a los sujetos que presentaron una glucemia capilar por
encima de 140 mg/dL

No se realizé PTOG a los sujetos con diagnostico de diabetes o que estuviesen

recibiendo tratamiento hipoglucemiante.

Protocolo:

Extraccion de una muestra de sangre en ayunas.
Ingesta de una bebida de 200 ml de volumen con 75 g de glucosa.
Extracciéon de una muestra de sangre a los 30, 60 y 120 minutos tras la toma

de la bebida azucarada.

Las muestras de sangre fueron centrifugadas inmediatamente y el plasma fue

almacenado a - 802C para su posterior andlisis.
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Ademas, se determind in situ la glucemia capilar en los minutos 0 y 120 con

un glucémetro.

Variables:

Xi.

Xii.

xiil.

Xiv.

XV.

XVI.

Glucosa plasmatica. Se determind en las muestras extraidas en los
minutos 0, 30, 60 y 120. Se expresa en miligramo por decilitro
(mg/dl). Se midi6 mediante la técnica de glucosa oxidasa/peroxidasa
utilizando el autoanalizador A15 (Biosystems SA, Barcelona, Espaiia).
Insulina plasmatica. Se determiné en las muestras extraidas en los
minutos 0, 30, 60 y 120. Se expresa en microunidad por mililitro
(pU/ml). Se midié mediante radio-inmunoensayo (Coat a Count RIA
kit, DPC, Los Angeles, CA, E.E.U.U.). Coeficiente de variacién intra-
ensayo de 5,2%, coeficiente de variacién inter-ensayo de 7,3%.
Péptido C. Se determind en la muestra extraida en el minuto 0. Se
expresa en nanogramo por mililitro (ng/ml). Se midié6 mediante
radioinmunoensayo (BioSource C-PEP II-RIA-CT kit, Belgium).
Coeficiente de variaciéon intra-ensayo de 6,48%, coeficiente de
variacion inter-ensayo 9,42%.

PCR-us. Se determind en la muestra extraida en el minuto 0. Expresada
en microgramo por litro (ug/l). Se midi6 mediante la técnica de
aglutinacion de particulas de latex utilizando el autoanalizador A15
(Biosystems SA, Barcelona, Espafia). Coeficiente de variacion intra-
ensayo de 1,6%, coeficiente de variacion inter-ensayo de 2,3%.

[L-6. Se determiné en la muestra extraida en el minuto 0. Se expresa
en picogramo por mililitro (pg/ml). Se midi6 mediante enzima-
inmunoensayo (ELISA) (R&D Systems Inc, Minneapolis, MN, E.E.U.U.).
HOMA-IR. Se calculé mediante la férmula descrita por Matthews

(149).
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2.5

xvii. Indice de Matsuda. Se utiliz6 como medida de la sensibilidad a la

insulina. Se calculé mediante la férmula descrita por Matsuda (150).

10.000
l. Matsuda =

\/ [Glucosa 0 min (mg/dl) x Insulina 0 min (uU/ml) x Media
glucosa 0, 30, 60, 120 min (mg/dl) x Media insulina
0, 30, 60, 120 min (pU/ml)]

xviii.  Indice insulinogénico (II). Se utiliz6 como medida de la secrecion de la

insulina. Se calcul6 mediante la siguiente férmula (151).

insulina 30 min (MU/ml) - insulina ayunas (nLU/ml)

glucosa 30 min (mg/dl) — glucosa ayunas (mg/dl)

xix.  Ratio péptido C - insulina.

Criterios de clasificacion

2.5.1 Ingreso hospitalario

Los criterios de clasificacion de los factores de riesgo cardiovascular y de los

antecedentes de enfermedad cardiovascular son similares a los utilizados en la parte

1 del trabajo.

Lesiones coronarias obtenidas en la angiografia coronaria

Se consideraron lesiones coronarias significativas aquellas que produjeron

una obstruccion de la luz del vaso igual o superior al 50% en uno o mas arterias

coronarias.
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Método de cribado de diabetes

Los métodos de cribado de diabetes evaluados durante el ingreso

hospitalario fueron los siguientes:

- Glucemia plasmatica casual en el momento del ingreso.
- Glucemia plasmatica en ayunas en las primeras 24-48 horas del ingreso en
planta de Cardiologia.

- HbAlcen las primeras 24-48 horas del ingreso en planta de Cardiologia.

Clasificacion metabdlica

Desde el punto de vista del metabolismo hidrocarbonado, los participantes se
clasificaron en cuatro grupos segun los datos de su historia clinica, la glucemia en

ayunas y la HbAlc, como se muestra a continuacidn (figura 15):

- Diabetes conocida: si existia como diagndstico en la historia clinica o si el
sujeto estaba recibiendo tratamiento hipoglucemiante.

- HbAlc > 5,9: sujetos sin historia previa de diabetes que presentaron una
HbA1c superior a 5,9% (punto de corte calculado para esta poblacion).

- Hiperglucemia de estrés: sujetos sin historia previa de diabetes que
presentaron una glucemia en ayunas durante el ingreso igual o superior a
110 mg/dl y una HbA1c igual o inferior a 5,9%.

- Normal: sujetos sin historia previa de diabetes que presentaron una glucemia
en ayunas durante el ingreso inferior a 110 mg/dl y una HbAlc igual o

inferior a 5,9%.
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2.5.2

Re-evaluacion ambulatoria

Segun el resultado de la PTOG, los sujetos se clasificaron segtn los criterios

de la OMS 1998 (5) en cinco grupos (figura 15):

Figura

Normal: si la glucemia en ayunas era inferior a 110 mg/dl y la glucemia a los
120 minutos era inferior a 140 mg/dL

GBA: si la glucemia en ayunas era igual o superior a 110 mg/dl e inferior a
126 mg/dl y la glucemia a los 120 minutos era inferior a 140 mg/dl.

ITG: si la glucemia en ayunas era inferior a 110 mg/dl y la glucemia a los 120
minutos era igual o superior a 140 mg/dl e inferior a 200 mg/dl.

GBA + ITG: si la glucemia en ayunas era igual o superior a 110 mg/dl e
inferior a 126 mg/dl y la glucemia a los 120 minutos era igual o superior a
140 mg/dl e inferior a 200 mg/dL

Diabetes: si la glucemia en ayunas era igual o superior a 126 mg/dl y/o la

glucemia a los 120 minutos era igual o superior a 200 mg/dl.

15. Criterios utilizados para la clasificacion metabdlica al ingreso y en la re-

evaluaciéon ambulatoria.

Ingreso Re-evaluacién ambulatoria
Normal No historia previa de Normal Glucemia ayunas <110
diabetes, glucemia en Glucemia 120 min <140
ayunas <110 mg/dly GBA Glucemia ayunas 2110 y
HbAlCSS,go/O <126
Hiperglucemia No historia previa de Glucemia 120 min <140
estrés diabetes, glucemia en ITG Glucemia ayunas <110
ayunas 2110 mg/dly Glucemia 120 min 2140 y
HbA1¢<5,9% <200
HbA1c>5,9 No historia previa de GBA+ITG  Glucemia ayunas 2110y
diabetes y HbA1>5,9% <126
DM conocida  Diagnostico en historia Glucemia 120 min 2140 y
clinica o tratamiento <200
hipoglucemiante DM Glucemia ayunas 2126
desconocida Glucemia 120 min = 200

DM: diabetes mellitus; GBA: glucemia basal alterada, ITG: intolerancia a la glucosa.
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2.6 Grupo control procedente del estudio di@bet.es

Para comparar los 199 pacientes sin diabetes conocida y hospitalizados por
sospecha de cardiopatia isquémica que participaron en la re-evaluacién ambulatoria
con la poblacién general, se han seleccionado a 199 participantes del estudio
di@bet.es que no tuviesen diabetes conocida y con igual edad, sexo e IMC que los

anteriores.

El estudio di@bet.es es una encuesta poblacional transversal de ambito
nacional que comprende una muestra representativa de la poblaciéon adulta
espafiola mayor de 18 afios y que se desarroll6 durante los afios 2009 y 2010 con el
objetivo de estimar la prevalencia de diabetes y otras alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado en Espafia. El disefio y los resultados del estudio han sido
publicados (figura 16) (15). El estudio di@bet.es ha sido coordinado por los

directores de esta tesis.

Figura 16. Resultados principales del estudio di@bet.es (15).

Estudio di@bet.es

Espafia: 5 zonas de estudio

100 clusters
(centros de salud o
estructura equivalente)

5.072 participantes
de més de 18 afios

Cerca del 30% de la poblacion estudiada presenta trastornos del metabolismo de los carbohidratos:

Prevalencia IC 95%
Diabetes Mellitus (DM) total 13,8% 12,8-14,7%
DM conocida 7,8% 6,97- 8,59%
DM desconocida 6% 5,4-6,7%
Glucemia basal alterada (IFG) 3,4% 2,9-4%
Tolerancia anormal de glucosa (IGT) 9,2% 8,2-10,2%
IFG + IGT 2,2% 1,7-2,7%

Datos ajustados por edad, sexo y zona de muestreo

Fuente: Prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose regulation in Spain: the Di@bet.es Study, Diabetologia (2011)
Estudio financiado por el CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas-CIBERDEM (ISCIIl, Ministerio de Ciencia e Innovacion, Espafa) y la
Sociedad Espafiola de Diabetes-SED. Mas informacion en www.ciberdem.org/estudiodiabetes

ciberdem diGbet.es

102


mailto:di@bet.es
mailto:di@bet.es
mailto:di@bet.es
mailto:di@bet.es

Las variables del estudio di@bet.es que se han tomado de la base de datos

para ser analizadas en este trabajo se especifican a continuacién:

a) Datos sociodemograficos
i.  Fecha de nacimiento.
ii. Edad.

iii.  Sexo.

b) Historia clinica
i.  Antecedente de diabetes.
ii. Antecedente de HTA.
iii. ~ Antecedente de dislipemia.
iv.  Antecedente de cardiopatia isquémica.
v. Antecedente de ACV.
vi. Consumo de tabaco.

vii.  Consumo de farmacos antihipertensivos e hipolipemiantes.

c) Exploracién fisica
i.  Peso. Se expresa en kilogramo (kg).

ii.  Talla. Se expresa en metro (m).

iii. Indice de masa corporal. Se expresa en kilogramo dividido por metro
al cuadrado. (kg/m2).

iv.  Circunferencia abdominal. Se expresa en centimetro (cm).

v. Presion arterial. Se expresa en milimetro de mercurio (mmHg). Se
midi6 utilizando el monitor de presién arterial Hem-703C, Omron,

Barcelona, Espafia.

d) PTOG
La PTOG se realiz6 segin métodos estandarizados. Se extrajeron muestras de
sangre basal y a los 120 minutos. Las muestras fueron inmediatamente
centrifugadas y almacenadas a -182C (un maximo de 15 dias) hasta que se
enviaron a un biobanco centralizado, donde fueron almacenadas a -80°C

hasta su posterior analisis.
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Las variables medidas en la PTOG se especifican a continuacién:

i.  Glucosa plasmatica. Se determind en las muestras extraidas en los minutos 0
y 120. Se expresa en miligramo por decilitro (mg/dl). Se midi6 mediante la
técnica de glucosa oxidasa/peroxidasa utilizando el autoanalizador Architect
C8000 (Laboratorios Abbott SA, Madrid, Espafia).

ii.  Insulina plasmatica. Se determiné en las muestras extraidas en los minutos 0
y 120. Se expresa en microunidad por mililitro (uU/ml). Se midié6 mediante
radioinmunoensayo en un autoanalizador Architect 18000 (Laboratorios
Abbott SA, Madrid, Espaia).

iii. =~ PCR-us Se determiné en la muestra extraida en el minuto 0. Se expresa en
microgramo por litro (pg/l). Se midi6 mediante radioinmunoensayo en un
autoanalizador Architect I8000 (Laboratorios Abbott SA, Madrid, Espafia).

iv.  HOMA-IR. Se calculé mediante la formula descrita por Mathews (149).

Los criterios de clasificacion de los factores de riesgo cardiovascular y de los
antecedentes de enfermedad cardiovascular son similares a los utilizados en las

partes 1y 2 de este trabajo.
Desde el punto de vista del metabolismo hidrocarbonado, los sujetos se

clasificaron segun los criterios de la OMS 1998 (5) en cinco grupos segun el

resultado de la PTOG: normal, GBA, ITG, GBA + ITG y diabetes.
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2.7 Estudio estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media y desviacién estandar, y
las variables categéricas como proporciones. Las variables cuantitativas que no
presentaron una distribucién normal se transformaron a su logaritmo neperiano, y

ese valor fue utilizado en los analisis.

Las diferencias entre las medias fueron calculadas usando el test T de Student
o mediante el disefio de ANOVA. El analisis post hoc se realiz6 utilizando el test de
Duncan. Las diferencias entre variables categdéricas fueron evaluadas mediante el

test Chi cuadrado.

Para estudiar la probabilidad de presentar lesiones coronarias segin la
clasificacion metabolica al ingreso se han realizado dos modelos, el primero de ellos
ajustado por edad, sexo e IMC, y el segundo ajustado por edad, sexo, IMC,
tratamiento hipolipemiante y tabaquismo activo. En ambos casos se han realizado
cuatro analisis de regresion en funcion de la variable dependiente:

1. Variable dependiente: coronariografia normal vs. lesion 1, 2 o 3 vasos < 50%.
2. Variable dependiente: normal vs. lesién 1 vaso 2 50%.

3. Variable dependiente: normal vs. lesién 2 vasos = 50%.

4. Variable dependiente: normal vs. lesién 3 vasos o tronco = 50%.

Se han calculado OR e IC al 95%.

La comparacion de las caracteristicas clinicas y metabdlicas entre la
poblacién de estudio y los participantes del estudio di@bet.es se ha realizado
mediante la prueba T (si se trataba de variables cuantitativas) y mediante la prueba

de Chi cuadrado (si se trataba de variables categoricas).
La correlacion entre la glucemia casual al ingreso, la glucemia en ayunas y la

HbA1c con los marcadores bioquimicos de inflamacion se ha estudiado mediante el

calculo del coeficiente de correlacidon de Spearman.
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La probabilidad de presentar diabetes en la PTOG realizada a los tres meses
tras el alta segun la clasificacion metabdlica al ingreso se ha evaluado mediante un
modelo de regresion logistica ajustado por edad, sexo e IMC, en el que se han

calculado OR e IC al 95%.

De los 199 sujetos que se sometieron a la re-evaluaciéon ambulatoria, 113
habian participado en la 12 parte de este trabajo y habian rellenado los
cuestionarios HADS y SF-36. Se ha estudiado si existia un incremento de
probabilidad de presentar diabetes en la PTOG ambulatoria en los pacientes con
sintomas de depresion durante el ingreso a través de un modelo de regresiéon
logistica en el que la variable dependiente fue el diagnéstico de diabetes en la PTOG
y las covariables la presencia de sintomas de depresion, la edad, el sexo y el IMC. Del
mismo modo se ha analizado la posible relacion entre el diagnéstico de diabetes en
la PTOG ambulatoria y la presencia de sintomas de ansiedad durante el ingreso

hospitalario.

La probabilidad de presentar diabetes en la PTOG realizada a los tres meses
tras el alta segin el consumo de beta-bloqueantes, diuréticos y estatinas previo al
ingreso hospitalario se ha evaluado mediante tres modelos de regresion logistica (se
han calculado OR e IC al 95%) en los que las variables dependientes han sido el
consumo de beta-bloqueantes, diuréticos y estatinas, respectivamente, y las

covariables han sido la edad, el sexo y el IMC.

La evaluacion de la capacidad predictiva de la glucemia en ayunas, de la
glucemia al ingreso y de la HbA1lc determinadas durante el ingreso hospitalario para
detectar diabetes en sujetos sin diabetes conocida se realiz6 mediante anadlisis de

curvas ROC.

Para estudiar la probabilidad de presentar lesiones coronarias segun el
resultado de la PTOG realizada a los tres meses tras el alta se han realizado cuatro
anadlisis de regresion logistica:

1. Variable dependiente: coronariografia normal vs. lesion 1, 2 o 3 vasos < 50%.

2. Variable dependiente: normal vs. lesion 1 vaso = 50%.
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3. Variable dependiente: normal vs. lesiéon 2 vasos = 50%.
4. Variable dependiente: normal vs. lesion 3 vasos o tronco 2 50%.
Las covariables en los cuatro analisis han sido: el resultado de la PTOG, la edad, el

sexo y el IMC. Se han calculado OR e IC al 95%.

También se ha analizado la probabilidad de presentar lesiones coronarias segun la
glucemia plasmatica obtenida a los 120 minutos en la PTOG realizando cuatro
analisis de regresion logistica en funcidn de la variable dependiente:

1. Variable dependiente: coronariografia normal vs. lesién 1, 2 o 3 vasos < 50%.

2. Variable dependiente: normal vs. lesion 1 vaso = 50%.

3. Variable dependiente: normal vs. lesién 2 vasos = 50%.

4. Variable dependiente: normal vs. lesién 3 vasos o tronco 2 50%.

Las covariables en los cuatro analisis han sido: la glucemia a los 120 minutos en la

PTOG, la edad, el sexo y el IMC. Se han calculado OR e IC al 95%.

La asociacion entre la realizacién de una angioplastia durante el ingreso
hospitalario y el resultado de la PTOG ambulatoria se ha evaluado mediante un
analisis de regresion logistica en el que la variable dependiente fue la realizacién de
la angioplastia y las covariables el resultado de la PTOG, la edad, el sexo y el IMC. Se

han calculado OR e IC al 95%.

En todos los casos el nivel de rechazo de la hipétesis nula se ha realizado para

un error alfa de 0,05 para dos colas.
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1 PARTE 1: Evaluacion general de los sujetos hospitalizados en la

planta de Cardiologia

1.1 Caracteristicas clinicas

Cuatrocientos cincuenta y siete pacientes fueron hospitalizados de forma
consecutiva en la planta de Cardiologia durante los meses de Junio, Octubre,
Noviembre y Diciembre de 2008 y Enero de 2009. El 33% de los sujetos tenia
diabetes y la prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular como HTA,
dislipemia y obesidad también fue elevada (figura 17). El 58% estaban ya
diagnosticados de alguna cardiopatia (43% cardiopatia isquémica, 15% otras
causas). La principal causa de ingreso hospitalario durante ese periodo fue la
patologia isquémica urgente y programada, seguida de la insuficiencia cardiaca

(figura 18).

Figura 17. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular.
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Figura 18. Motivo de ingreso.

I Sindrome coronario agudo
] Coronariografia programada
[] Insuficiencia cardiaca

0 Arritmia

M Valvulopatia

[ Otros

La mayoria de los sujetos eran varones, con una edad media de 66 afios (tabla
9). La edad media y el indice de comorbilidad de Charlson de los pacientes con
diabetes conocida fueron significativamente superiores a los de los pacientes sin
diabetes (tabla 9). Aunque el nimero de dias de ingreso y el porcentaje de sujetos
que precisaron estancia en UCI fue superior en los pacientes con diabetes conocida,

estas diferencias no eran estadisticamente significativas (tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados con y sin diabetes

conocida en la planta de Cardiologia.

Variables Total DM No DM p*

conocida conocida
(n=457) (n=152) (n=305)

Edad (afios) 66,2+12,2  68,7+8,7 64,8+134 <0,01
Sexo (varon) (n, %) 310 (67,8) 96(63,2) 214(70,2) 0,131
Estancia hospitalaria (dias) 8,6+7,0 8,7+6,6 8,5+7,2 0,76
Ingreso en UCI (n, %) 114 (25,4) 38(25,7) 76(25,2) 0,92
Exitus (n, %) 11 (2,6) 3(2,2) 8(2,8) 0,73
IC Charlson (puntos) 2,0+£1,7 3,3+1,7 1,4+1,4 <0,01

IC Charlson excluida DM (puntos) 1,6%£1,5 1,9+1,7 1,4+1,4 <0,01

DM: diabetes mellitus; IC Charlson: indice de comorbilidad de Charlson; UCI: unidad de

cuidados intensivos.
Los datos se expresan como media + desviacion estandar a no ser que se especifique de otro

modo.* Test T o test de Chi cuadrado para comparar sujetos con y sin diabetes conocida.

112



La glucemia plasmatica casual al ingreso, la glucemia plasmatica en ayunas en
las primeras 24-48 horas de estancia en planta de Cardiologia y la HbAlc se
muestran en la tabla 10. Como era de esperar, los sujetos con diabetes conocida
previamente presentaron una glucemia casual al ingreso, una glucemia en ayunas y
una HbA1c significativamente superiores a la de los sujetos sin diabetes conocida. La
glucemia casual al ingreso también fue significativamente distinta segiin el motivo
de ingreso (SCA vs. coronariografia programada p=0,016; e insuficiencia cardiaca vs.
coronariografia programada p=0,002), siendo mas elevada en los sujetos
hospitalizados por insuficiencia cardiaca, seguida de los hospitalizados por un SCA, y
por ultimo de los que se sometieron a una coronariografia programada (figura 19).
Si ajustamos por edad, sexo y presencia de diabetes conocida, la glucemia al ingreso

sigue difiriendo segun la causa de la hospitalizacion (p=0,001).

Tabla 10. Glucemia casual al ingreso, glucemia en ayunas y HbA1c determinadas en los

pacientes hospitalizados en la planta de Cardiologia.

Variables Total DMC No DMC p*
(n=457) (n=152) (n=305)

Glucemia casual al ingreso (mg/dl) 149+66 19680 124+39 <0,0001
Glucemia en ayunas (mg/dl) 119+45 153162  104+22 <0,0001
HbA1c (%) 6,8+3,3 7,5¢1,4  6,3+4,2 0,004

DMC: diabetes mellitus conocida.
Los datos se expresan como media * desviacion estandar.
* Modelo lineal general univariante para comparar sujetos con y sin diabetes conocida,

ajustado por edad y sexo.
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Figura 19. Glucemia plasmdtica casual al ingreso clasificada segiin el motivo de

hospitalizacion.
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El 40% de los pacientes estudiados presentaron una glucemia al ingreso igual
o superior a 140 mg/dl. Se han analizado los factores que se asociaron a la presencia
de una glucemia al ingreso igual o superior a 140 mg/dl (tabla 11), siendo la
diabetes conocida el factor que se asoci6 con mas fuerza a un incremento
significativo de la probabilidad de hiperglucemia al ingreso. Por el contrario, el
ingreso por una coronariografia programada la disminuyé la probabilidad de

presentar hiperglucemia al ingreso.

En los pacientes con diabetes conocida, el riesgo de presentar una glucemia
casual al ingreso superior a 140 mg/dl fue significativamente mayor cuando se
incrementaron los valores de HbAlc, pero, aunque se redujo en aquellos sujetos

hospitalizados de forma programada, no alcanz6 significacion estadistica (tabla 12).
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Tabla 11. Probabilidad de presentar una glucemia casual al ingreso igual o superior a

140 mg/dl en todos los pacientes hospitalizados en la planta de Cardiologia.

Variables en el modelo OR IC95% p
Edad 1,02 0,99-1,05 0,15
Sexo

Hombre 0,86 0,46-1,59 0,63
Mujer CR - -
Motivo de ingreso

SCA 1,35 0,53-3,49 0,53
Coronariografia programada 0,19 0,06-0,61 0,005
Insuficiencia cardiaca 1,46 0,49-4,32 0,49
Otros CR - -
Diabetes conocida

Si 15,87 8,41-29,94 <0,001
No CR - -
indice de masa corporal 0,97 0,91-1,03 0,35

CR: criterio de referencia; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Variable dependiente: presentar una glucemia al ingreso igual o superior a 140 mg/dl.

Tabla 12. Probabilidad de presentar una glucemia plasmatica casual al ingreso igual o

superior a 140 mg/dl en los sujetos con diabetes conocida hospitalizados en

Cardiologia.
Variables en el modelo OR IC95% p
Edad 1,05 0,97-1,13 0,22
Sexo
Varén 0,54 0,14-2,05 0,37
Mujer CR - -
Motivo ingreso
Sindrome coronario agudo 3,27 0,49-22,03 0,22
Coronariografia programada 0,14 0,02-1,26 0,08
Insuficiencia cardiaca 3,09 0,38-25,29 0,29
Otros CR - -
Indice de masa corporal 1,03 0,90-1,18 0,77
HbAlc 3,70 1,76-7,75 0,001
Tto hipoglucemiante domiciliario
Insulina o ADOs + insulina 1,35 0,36-5,03 0,65
Dieta o ADOs CR - -

ADOs: antidiabéticos orales; CR: criterio de referencia; IC: intervalo de confianza; OR: odds

ratio. Variable dependiente: presentar una glucemia al ingreso igual o superior a 140 mg/dl
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1.2 Sintomas de depresion y ansiedad

Los resultados del cuestionario HADS nos mostraron que el 20% de los sujetos
hospitalizados presentaban sintomas de depresion, y el 31% sintomas de ansiedad
(figura 20). La puntuacion media obtenida en la escala HADS-depresion fue de
6,6%4,5 y en la escala HADS-ansiedad de 8,2+4,9. Un 11% (10,5% en varones y
12,4% en mujeres) y un 32% (28,5% en varones y 41,8% en mujeres) de los
pacientes referian estar recibiendo tratamiento antidepresivo y ansiolitico,
respectivamente, antes del ingreso. Estos resultados no fueron distintos entre los

sujetos con y sin diabetes conocida (tabla 13).

Figura 20. Resultado de la escala HADS en todos los pacientes hospitalizados en

Cardiologia.

HADS-Depresion HADS-Ansiedad
B Normal
I Limite
N Patolégico

Tabla 13. Resultado de la escala HADS en los sujetos hospitalizados con y sin diabetes

conocida.

Variables DM conocida No DM conocida p*
HADS-depresion 0,254
Normal 57,1 64,7
Limite 22,2 15,9
Patolégico 20,6 19,4
HADS-Ansiedad 0,352
Normal 46,8 48,3
Limite 23,8 19,8
Patoldgico 29,4 31,9

DM: diabetes mellitus. Los datos se expresan como porcentajes. * Test de Chi cuadrado para
comparar sujetos con y sin diabetes conocida.
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Los pacientes con un resultado patologico en la escala HADS-depresion fueron

mas frecuentemente mujeres, tuvieron una edad y una puntuacion en el indice de

comorbilidad de Charlson superiores, y, como era de esperar, estuvieron recibiendo

tratamiento antidepresivo y ansiolitico en domicilio con mas frecuencia que los

pacientes que tuvieron una puntuaciéon normal/limite (tabla 14).

Tabla 14. Caracteristicas clinicas y metabdlicas segun la puntuacion obtenida en la

escala HADS-depresion.

Variables HADS-D HADS-D p*
patolégico normal/limite

Edad (anos) 69,4+10,2 65,2+12,6 0,009

Sexo 0,031

Varén 18,0 82,0

Mujer 23,9 76,1

Motivo de ingreso 0,423

Sindrome coronario agudo 19,1 80,0

Coronariografia programada 15,6 84,4

Insuficiencia cardiaca 26,4 73,6

Arritmia, valvulopatia y otros 17,9 82,1

Diabetes conocida 0,779

No 19,4 80,6

Si 20,6 79,4

Tratamiento antidepresivo domiciliario <0,0001

No 17,5 82,5

Si 42,9 51,7

Tratamiento ansiolitico domiciliario 0,001

No 15,3 84,7

Si 31,8 62,8

Indice comorbilidad Charlson (puntos) 2,5%1,8 1,9+1,7 0,014

Glucemia al ingreso (mg/dl) 158,6+67,6 148,5+66,9 0,286

Glucemia en ayunas (mg/dl) 129,9+55,4 116,5+43,1 0,072

HbA1c (%) 6,9+1,3 6,6+£1,3 0,205

HADS-D: Hospital anxiety and depression scale - Depresion.

Los datos se representan como media * desviacidn estandar o como proporciones.

*Test T o test de Chi cuadrado para comparar sujetos con puntuacion patolégica de la escala

HADS-depresion con sujetos con puntuacion normal/limite.
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En un modelo de regresion logistica en el que se incluyeron las variables que
se asociaron de forma significativa con sintomas de depresiéon en el analisis
univariante, se encontr6é que el riesgo de presentar un resultado patoldgico en la
escala HADS-depresién no fue diferente segin el sexo, la edad, o la puntuacién
obtenida en el indice de comorbilidad de Charlson. Sélo estar recibiendo tratamiento
antidepresivo y ansiolitico se asocié a una probabilidad mas elevada de presentar un
resultado patoldgico en la escala HADS-depresion (tabla 15, modelo A). Si se
excluyen del modelo las variables tratamiento antidepresivo y tratamiento
ansiolitico, la edad y el indice de comorbilidad de Charlson quedan al limite de la

significacién estadistica (tabla 15, modelo B).

Tabla 15. Probabilidad (odds ratio) de presentar un resultado patolégico en la escala

HADS-depresion.

Modelo A.
Variables en el modelo OR IC 95% p
Edad 1,02 0,99-1,05 0,092
Sexo
Varon CR
Mujer 1,09 0,59-2,02 0,789
indice comorbilidad Charlson 1,13 0,96-1,34 0,139
Tratamiento antidepresivo
Si 2,55 1,12-5,63 0,023
No CR -
Tratamiento ansiolitico
Si 2,10 1,19-3,85 0,013
No CR -
Modelo B.
Variables en el modelo OR IC95% p
Edad 1,02 0,99-1,05 0,063
Sexo
Varon CR - -
Mujer 1,32 0.74-2,32 0,344
indice comorbilidad Charlson 1,15 0,99-1,34 0,063

CR: criterio de referencia; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Variable dependiente: resultado patolégico en la escala HADS-depresion.
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Los pacientes con un resultado patolégico en la escala HADS-ansiedad fueron
mas frecuentemente mujeres, tuvieron una edad inferior y estuvieron recibiendo
tratamiento antidepresivo y ansiolitico en domicilio con mas frecuencia que los
pacientes que tuvieron una puntuaciéon normal/limite. No se encontraron
diferencias segin el motivo de ingreso, el diagnostico previo de diabetes, la
puntuacion del indice de comorbilidad de Charlson y los valores de glucemia

plasmatica al ingreso, glucemia plasmatica en ayunas y HbA1c (tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas clinicas y metabdlicas segun la puntuacion obtenida en la

escala HADS-ansiedad.

Variables HADS-A HADS-A p*
patologico normal/limite

Edad (anos) 63,9+13,1 66,9+11,7 0,029

Sexo <0,0001

Varén 23,3 76,7

Mujer 47,8 52,2

Motivo de ingreso 0,593

Sindrome coronario agudo 32,8 62,7

Coronariografia programada 25,0 75,0

Insuficiencia cardiaca 29,2 70,8

Arritmia, valvulopatia, otros 35,9 64,1

Diabetes conocida 0,621

No 31,9 68,1

Si 29,4 70,6

Tratamiento antidepresivo domiciliario 0,005

No 28,5 71,5

Si 51,4 48,6

Tratamiento ansiolitico domiciliario <0,0001

No 23,4 76,6

Si 49,5 50,5

Indice comorbilidad Charlson (puntos) 1,8+1,7 2,1+1,7 0,097

Glucemia al ingreso (mg/dl) 152,4+72,2 149,8+64,7 0,753

Glucemia en ayunas (mg/dl) 119,1+39,1 119,4+48,9 0,956

HbA1c (%) 6,7+1,2 6,7+1,3 0,757

HADS-A: Hospital anxiety and depression scale - Ansiedad.

Los datos se representan como media * desviacidn estandar o como proporciones.
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*Test T o test de Chi cuadrado para comparar sujetos con puntuacion patolégica de la escala

HADS-ansiedad con sujetos con puntuaciéon normal/limite.

En el modelo de regresion logistica, la probabilidad de presentar un resultado

patolégico en la escala HADS-ansiedad fue superior en mujeres, al disminuir la edad

y en aquellos sujetos que estaban en tratamiento ansiolitico y antidepresivo (tabla

17).

Tabla 17. Probabilidad de presentar un resultado patolégico en la escala HADS-

ansiedad.

Variables en el modelo OR IC95% p
Edad 0,965 0,94-0,98 0,001
Sexo

Varén CR - -
Mujer 3,17 1,83-5.49 <0,0001
Tratamiento antidepresivo

Si 2,35 1,01-5,44 0,047
No CR - -
Tratamiento ansiolitico

Si 2,90 1,69-4,97 <0,0001
No CR - -

CR: criterio de referencia; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Variable dependiente: resultado patolégico en la escala HADS-ansiedad.
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1.3 Calidad de vida

Los resultados del cuestionario de calidad de vida SF-36 se muestran en la
tabla 18. Las puntuaciones mas bajas se han obtenido en las dimensiones rol fisico y
rol emocional. En todas las dimensiones excepto en funcién social, salud mental y
funcién fisica, la media de la puntuacién obtenida estuvo por debajo de 50. Sélo el
10% de los participantes presentaron una puntuacion media en sumario las
dimensiones fisicas superior al 50 y el 3% lo obtuvieron en el sumario de

dimensiones mentales.

Tabla 18. Resultados del cuestionario SF-36.

Dimensiones Puntuacion
Funcion fisica 55,9+29,3
Rol fisico 8,9+11,2
Dolor corporal 48,8+31,2
Salud general 46,7+22,0
Vitalidad 45,1+25,4
Funcion social 61,7+29,8
Rol emocional 15,9+11,5
Salud mental 56,0+20,9
Sumario dimensiones fisicas 37,219,6
Sumario dimensiones mentales 33,3%9,7

Los datos se representan como media + desviacion estandar.

Encontramos una puntuacién mas baja estadisticamente significativa en el
sumario de dimensiones fisicas en mujeres que en varones, en sujetos con diabetes
conocida que en aquellos sin diabetes, en sujetos con puntuacién patolégica en la
escala HADS-depresion que en aquellos con resultado normal o limite y en sujetos
con puntuacion patolégica en la escala HADS-ansiedad que en aquellos con resultado
normal o limite. No encontramos diferencias estadisticamente significativas segtn la

causa del ingreso, aunque los pacientes que fueron hospitalizados por insuficiencia
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cardiaca también tuvieron una puntuacién mas baja en el sumario de dimensiones

fisicas (tabla 19).

Tabla 19. Caracteristicas clinicas de los sujetos y la puntuacion obtenida en el sumario

de dimensiones fisicas del cuestionario SF-36.

Variables Puntuacion SDF p*
Sexo 0,005
Varén 38,3+9,6

Mujer 35,1+9,3

Motivo de ingreso 0,063
Sindrome coronario agudo 38,1+9,6
Coronariografia programada 37,4+8,6

Insuficiencia cardiaca 34,519,6

Arritmia, valvulopatia, otros 37,7+£10,2

Diabetes conocida 0,001
No 38,519,7

Si 34,9+8,9

Puntuacion HADS-D <0,0001
Normal/Limite 38,4+9,2

Patolégica 32,749,8

Puntuaciéon HADS-A

Normal/Limite 38,1+9,7 0,024
Patolégica 35,54£9,0

HADS-A: Hospital anxiety and depression scale — Ansiedad; HADS-D: Hospital anxiety and
depression scale - Depresién; SDF: sumario de dimensiones fisicas.
Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

* Prueba T o ANOVA.

Existe una correlacidon estadisticamente significativa y negativa entre la edad
(r=-0,184, p=0,001), el indice de comorbilidad de Charlson (r=-0,318, p<0,0001)
(figura 21), la HbA1c (r=-0,199, p=0,002), 1a glucemia al ingreso (r=-0,120, p=0,041)
y la glucemia en ayunas (r=-0,140, p=0,016) con la puntuaciéon en el sumario de

dimensiones fisicas.
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Figura 21. Correlaciéon entre la puntuacion obtenida en el indice de comorbilidad de

Charlson y en el sumario de dimensiones fisicas del SF-36.
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En un modelo de regresion lineal multiple, el presentar una puntuaciéon mas
baja en el sumario de dimensiones fisicas se asocio significativamente a una mayor
puntuaciéon en el indice de comorbilidad de Charlson (beta=-0,255, p=0,002), a una
puntuacién superior en la escala HADS-depresiéon (beta=-0,288, p<0,0001) y a una
glucemia al ingreso mas elevada (beta=-0,184, p=0,035), pero no al sexo, a la
presencia o no de diabetes conocida, a la puntuaciéon obtenida en la escala HADS-

ansiedad, a la HbA1c o a la glucemia en ayunas.

Se obtuvo una puntuacion mas baja en el sumario de dimensiones mentales en
mujeres que en varones, en sujetos con puntuacion patoldgica en la escala HADS-
depresion que en aquellos con resultado normal o limite, y en sujetos con
puntuacion patolédgica en la escala HADS-ansiedad que en aquellos con resultado
normal o limite (tabla 20). No fue significativamente distinto en sujetos con y sin

diabetes conocida y segun el motivo de ingreso (tabla 20). Tampoco encontramos
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correlaciones estadisticamente significativas entre la edad (r=0,049, p=0,371), el
indice de comorbilidad de Charlson (r=0,005, p=0,927), la HbAlc (r=-0,037,
p=0,575), la glucemia al ingreso (r=0,104, p=0,076) y la glucemia en ayunas (r=-0,90,

p=0,120) con la puntuacién en el sumario de dimensiones mentales.

Tabla 20. Caracteristicas clinicas de los sujetos y la puntuacién obtenida en el sumario

de dimensiones mentales del cuestionario SF-36.

Variables Puntuacion SDM p*
Sexo 0,015
Varon 35,1+9,6

Mujer 31,4+9,7

Motivo de ingreso 0,284
Sindrome coronario agudo 33,7+9,8

Coronariografia programada 34,6+8,7

Insuficiencia cardiaca 32,0+10,2

Arritmia, valvulopatia, otros 31,5+9,9

Diabetes conocida 0,693
No 33,4+9,8

Si 32,919,6

Puntuacion HADS-D <0,0001
Normal/Limite 35,1+9,1

Patologica 26,1+8,7

Puntuacion HADS-A

Normal/Limite 36,41+8,68 <0,0001
Patologica 26,84+98,57

HADS-A: Hospital anxiety and depression scale — Ansiedad; HADS-D: Hospital anxiety and
depression scale - Depresién; SDM: sumario de dimensiones mentales.
Los datos se expresan como media * desviacion estandar.

* Prueba T o ANOVA.

En un modelo de regresion lineal multiple, el presentar una puntuaciéon mas
baja en el sumario de dimensiones mentales se asoci6 significativamente con una
mayor puntuacion en la escala HADS-depresion (beta=-0,342, p<0,0001) y con una
puntuacién superior en la escala HADS-ansiedad (beta=-0,349, p<0,0001), pero no

con el sexo.

124



1.4 Caracteristicas clinicas, sintomas de depresion y ansiedad y calidad de

vida de los en sujetos con diabetes conocida

1.4.1 Caracteristicas clinicas y de control metabdlico

De todos sujetos hospitalizados en la planta de Cardiologia durante los meses
de Junio, Octubre, Noviembre y Diciembre de 2008 y Enero de 2009, 152 (33,5%)
referian tener DM2. La duracién media de la diabetes fue de 12 afios y los pacientes

tenian un aceptable control metabdlico medido por la HbAlc (tabla 21).

Tabla 21. Caracteristicas clinicas de los pacientes con diabetes conocida.

Variables Diabetes conocida
Edad al debut (afios) 56,5+11,7
Tiempo evolucion diabetes (afios) 12,1+10,7
HbA1c determinada al ingreso (%) 7,5+1,4
Glucemia al ingreso (mg/dl) 196,1+79,8
Glucemia en ayunas (mg/dl) 153,0£62,1

Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

La figura 22 muestra el tratamiento hipoglucemiante domiciliario de estos
sujetos. Destaca que casi la mitad de ellos estaba recibiendo ADOs, y que mas de un
10% no tenian tratamiento farmacologico. Tal y como se esperaba, un elevado
porcentaje de sujetos con diabetes conocida referia otros factores de riesgo
cardiovascular en el momento del ingreso, fundamentalmente HTA y dislipemia
(figura 23). La presencia de complicaciones macrovasculares relacionadas con la
diabetes fueron mas frecuente que las microvasculares (figura 24), de hecho casi el

60% de los pacientes ya tenian un diagndstico previo de cardiopatia isquémica.
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Figura 22. Tratamiento hipoglucemiante domiciliario de los pacientes con diabetes

conocida hospitalizados en la planta de Cardiologia.
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Figura 23. Factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes conocida.
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Figura 24. Complicaciones macrovasculares y microvasculares en los pacientes con
diabetes conocida.
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La patologia isquémica, tanto urgente como programada, fue el motivo de
ingreso mas frecuente, seguido de la insuficiencia cardiaca (figura 25). Las causas
del ingreso hospitalario no eran diferentes de la de los sujetos sin diabetes conocida

previamente (p=0,417).

Figura 25. Motivo de ingreso en los pacientes con diabetes conocida hospitalizados en

la planta de Cardiologia.
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1.4.2 Sintomas de depresion y ansiedad

Los resultados de la escala HADS para depresién y ansiedad se muestran en la
figura 26. E1 20% de los pacientes con diabetes presentan una puntuacion patolégica
en la escala HADS-depresion, con una media de 7,1+4,8 puntos, y el 30% lo hicieron

en la escala HADS ansiedad, con una media de 8,2+4,9 puntos.

Figura 26. Resultados de la escala HADS realizada en los sujetos con diabetes conocida.

HADS-Depresion HADS-Ansiedad

I Normal
[ Limite
B Patolégico

Los sujetos con diabetes y con una puntuacion patoldgica en la escala HADS-
depresion tenian un tiempo de evolucidén de la diabetes superior, eran con mas
frecuencia mujeres, estaban tratados con insulina en domicilio mas que con ADOs
solos o dieta, tenian complicaciones microvasculares, y estaban recibiendo farmacos
antidepresivos y ansioliticos de forma ambulatoria. No encontramos diferencias en
la edad, la puntuacién obtenida en el indice de comorbilidad de Charlson, el valor de

HbAlc, la glucemia al ingreso y la glucemia en ayunas (tabla 22).

En un modelo de regresion logistica, la probabilidad de presentar un resultado
patoldgico en la escala HADS-depresion no fue diferente segun el sexo, la presencia
de complicaciones microvasculares o el tiempo de evolucion de la diabetes. El estar

recibiendo insulina en domicilio, o el estar tomando farmacos antidepresivos o
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ansioliticos se han asociado a un riesgo mas elevado de presentar un resultado

patoldgico en la escala HADS-depresion (tabla 23, modelo A). Si se excluyen del

modelo las variables tratamiento antidepresivo y tratamiento ansiolitico, ni el sexo

ni el tiempo de evoluciéon de la diabetes ni la presencia de complicaciones

microvasculares aumentan de forma estadisticamente significativa el riesgo de tener

una puntuacion patoldgica en la escala HADS-depresién (tabla 23, modelo B).

Tabla 22. Caracteristicas clinicas y de control metabdlico de los sujetos con diabetes

conocida segtin la puntuacién obtenida en la escala HADS depresién.

Variables HADS-D HADS-D p*
patolégica normal/limite

Edad (anos) 68,4+9,8 68,2+8,5 0,913

Sexo 0,03

Hombre 14,8 85,2

Mujer 37,3 62,7

Tto hipoglucemiante domicilio <0,0001

ADOs solo o dieta 9,5 90,5

Insulina o ADOs+insulina 37,3 62,7

Tratamiento antidepresivo 0,005

No 17,1 82,9

St 50,0 50,0

Tratamiento ansiolitico <0,0001

No 11,8 88,2

St 44,1 55,9

Complicaciones macrovasculares 0,182

No 10,0 90,0

St 23,3 76,7

Complicaciones microvasculares 0,023

No 14,6 85,4

Si 31,8 68,2

I comorbilidad Charlson (puntos) 3,6+0,1,6 3,2+1,7 0,227

Duracioén diabetes (afios) 16,4+13,8 11,149,5 0,023

HbA1c (%) 7,6x1,4 7,5+1,4 0,773

Glucemia casual ingreso (mg/dl) 211+63 197481 0,418

Glucemia en ayunas (mg/dl) 172470 148+60 0,099

ADOs: antidiabéticos orales; HADS-D: Hospital anxiety and depression scale - Depresion.

Los datos se representan como media + desviacidn estandar o como proporciones.
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*Test T o test de Chi cuadrado para comparar sujetos con puntuacion patolégica de la escala

HADS-depresion con sujetos con puntuaciéon normal/limite.

Tabla 23. Probabilidad (odds ratio) de presentar un resultado patoldgico en la escala

HADS-depresion en los sujetos con diabetes conocida.

Modelo A.
Variables en el modelo OR IC95% p
Sexo
Mujer 2,02 0,72-6,77 0,167
Var6n CR - -
Tto hipoglucemiante domicilio
Insulina 3,64 1,07-12,22 0,038
No insulina CR - -
Tratamiento antidepresivo
Si 4,92 1,05-23,89 0,046
No CR - -
Tratamiento ansiolitico
Si 3,37 1,18-10,38 0,030
No CR - -
Complicaciones microvasculares
Si 1,34 0,42-4,31 0,622
No CR - -
Tiempo evolucion diabetes 0,99 0,94-1,06 0,924
Modelo B.
Variables en el modelo OR IC95% p
Sexo
Mujer 2,17 0,82-5,79 0,120
Mujer CR - -
Tto hipoglucemiante en domicilio
Insulina 5,05 1,67-15,29 0,004
No insulina CR - -
Complicaciones microvasculares
Si 1,59 0,58-4,36 0,363
No CR - -
Tiempo evolucion diabetes 1,00 0,95-1,04 0,840

CR: criterio de referencia; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Variable dependiente: resultado patolégico en la escala HADS-depresidn.
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Los sujetos con diabetes y con una puntuacion patologica en la escala HADS-

ansiedad tuvieron una glucemia al ingreso superior, fueron con mas frecuencia

mujeres que hombres, tuvieron complicaciones microvasculares en mayor

proporcién y estuvieron recibiendo farmacos ansioliticos de forma ambulatoria con

mas frecuencia (tabla 24).

Tabla 24. Caracteristicas clinicas y de control metabdlico de los sujetos con diabetes

conocida segtin la puntuacién obtenida en la escala HADS ansiedad.

Variables HADS-A HADS-A p*
patologica normal/limite

Edad (anos) 66,01£9,3 69,2+8,4 0,065

Sexo 0,006

Hombre 21,0 79

Mujer 44 4 55,6

Ttto hipoglucemiante domicilio 0,719

ADOs solo o dieta 28,4 71,6

Insulina 31,4 68,6

Tratamiento antidepresivo 0,072

No 26,7 73,3

Si 50,0 50,0

Tratamiento ansiolitico 0,001

No 21,1 78,9

Si 52,9 471

Complicaciones macrovasculares 0,421

No 35,0 65,0

Si 26,2 73,8

Complicaciones microvasculares 0,037

No 23,2 76,8

Si 40,9 59,1

I comorbilidad Charlson (puntos) 3,3%1,6 3,3+1,7 0,895

Duracién diabetes (afios) 12,7+9,4 12,0+11,3 0,717

HbA1c (%) 7,4+1,2 7,6+1,4 0,537

Glucemia casual ingreso (mg/dl) 221+76 190+76 0,049

Glucemia en ayunas (mg/dl) 148+53 15667 0,566

ADOs: antidiabéticos orales; HADS-A: Hospital anxiety and depression scale - Ansiedad.

* Prueba T o test de Chi cuadrado para comparar sujetos con puntuacién patolégica de la

escala HADS-depresion con sujetos con puntuacién normal/limite.
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En un modelo de regresion logistica, la probabilidad de presentar un resultado
patolégico en la escala HADS-ansiedad no fue diferente segun el sexo, la glucemia al
ingreso o la presencia de complicaciones microvasculares. Solo el estar tomando
farmacos ansioliticos se ha asociado a un riesgo mas elevado de presentar un
resultado patoldgico en la escala HADS-ansiedad (tabla 25, modelo A). Si se excluye
del modelo la variable tratamiento ansiolitico, el sexo y la glucemia al ingreso se
asocian de forma estadisticamente significativa a la mayor probabilidad de tener

una puntuacion patolodgica en la escala HADS-depresioén (tabla 25, modelo B).

Tabla 25. Probabilidad (odds ratio) de presentar un resultado patoldgico en la escala

HADS-ansiedad en los sujetos con diabetes conocida.

Modelo A.
Variables en el modelo OR IC95% p
Glucemia al ingreso 1,00 0,99-1,01 0,130
Sexo
Mujer 2,52 0,98-6,51 0,056
Varén CR - -
Tratamiento ansiolitico
Si 3,18 1,26-8,00 0,014
No CR - -
Complicaciones microvasculares
Si 1,10 0,41-2,94 0,842
No CR - -
Modelo B.
Variables en el modelo OR IC95% p
Glucemia al ingreso 1,01 1,00-1,01 0,033
Sexo
Varén CR - -
Mujer 3,09 1,32-7,29 0,010
Complicaciones microvasculares
Si 1,47 0,62-3,49 0,378
No CR - -

CR: criterio de referencia; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Variable dependiente: resultado patolégico en la escala HADS-ansiedad.
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1.4.3 Calidad de vida

Los resultados del cuestionario SF-36 se muestran en la tabla 26. Las
puntuaciones mas bajas se han obtenido en las dimensiones rol fisico y rol
emocional. En todas las dimensiones excepto en funcién social y salud mental, la
media de la puntuaciéon obtenida estuvo por debajo de 50. Sélo el 3% de los
participantes presentaron una puntuacion media en las dimensiones fisicas o

mentales superior al 50.

Tabla 26. Resultados del cuestionario SF-36 en los sujetos con diabetes conocida.

Dimensiones Puntuacion
Funcion fisica 48,2+28,0
Rol fisico 8,2+10,9
Dolor corporal 46,3+31,3
Salud general 41,2+21,8
Vitalidad 42,4+26,3
Funcion social 58,8+30,3
Rol emocional 15,3+11,7
Salud mental 55,1+20,0
Sumario dimensiones fisicas 34,9489
Sumario dimensiones mentales 33,019,6

Los datos se representan como media * desviacion estandar.

Encontramos una puntuacién mas baja en el sumario de dimensiones fisicas en
aquellos sujetos en tratamiento con insulina que en los que no lo estadn, en los
sujetos con antecedente de complicaciones macrovasculares y microvasculares y en
los sujetos con una puntuacidon patoldégica en la escala HADS-depresion que en
aquellos con resultado normal o limite, pero no ocurrié asi segtn el sexo y segun la
puntuacioén obtenida en la escala HADS-ansiedad (tabla 27). Existe una correlacion
estadisticamente significativa y negativa del indice de comorbilidad de Charlson (r=
-0,308, p=0,001) con la puntuacion del sumario de dimensiones fisicas. Sin embargo,
no se ha encontrado una correlacion significativa de la edad (r=-0,180, p=0,242), del

tiempo de evolucion de la diabetes (r=-0,148, p=0,117), de la glucemia al ingreso
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(r=0,064, p=0,507), de la glucemia en ayunas (r=-0,149, p=0,140), y de la HbAlc (r=

-0,041, p=0,673) con la puntuacién del sumario de dimensiones fisicas.

Tabla 27. Caracteristicas clinicas de los sujetos con diabetes conocida y la puntuacion

obtenida en el sumario de dimensiones fisicas del cuestionario SF-36.

Variables Puntuacion SDF p*
Sexo 0,145
Varon 35,8+9,2

Mujer 33,3%8,2

Tto hipoglucemiante domiciliario 0,031
ADOs solo o dieta 36,5+8,4

Insulina 32,9+49,2
Complicaciones macrovasculares <0,0001
No 42,1+5,6

Si 33,8+8,8
Complicaciones microvasculares 0,010
No 36,3+8,9

Si 32,0£7,9

Puntuacion HADS-D 0,001
Normal/Limite 36,2+8,6

Patolégica 29,8+7,8

Puntuacion HADS-A 0,378
Normal/Limite 35,3%9,1

Patologica 33,7+8,0

ADOs: antidiabéticos orales; HADS-A: Hospital anxiety and depression scale — Ansiedad;
HADS-D: Hospital anxiety and depression scale - Depresion; SDF: sumario de dimensiones
fisicas.

Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

* Prueba T o ANOVA.

Se ha realizado un modelo de regresion lineal multiple en el que se incluyeron
las variables asociadas en el analisis univariante a presentar una peor calidad de
vida. Se obtuvo que los antecedentes de complicaciones macrovasculares
(beta=0,253, p=0,006) y una puntuaciéon superior en la escala HADS-depresiéon

(beta=-0,323, p<0,0001) se asociaron a una menor puntuaciéon en el sumario de
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dimensiones fisicas. Sin embargo estar recibiendo tratamiento domiciliario con
insulina (beta=-0,058, p=0,537), una mayor puntuacion en el indice de comorbilidad
de Charlson (beta=-0,185, p=0,055) o a los antecedentes de complicaciones
microvasculares (beta=0,110, p=0,217) no se asociaron de forma significativa a una

puntuacién mas baja en el sumario de dimensiones fisicas.

Respecto al sumario de dimensiones mentales, se obtuvo una puntuacién mas
baja en mujeres que en varones, en aquellos sujetos en tratamiento con insulina que
en los que no lo estdn, en sujetos con antecedentes de complicaciones
microvasculares, en sujetos con puntuacion patoldgica en la escala HADS-depresién
que en aquellos con resultado normal o limite, y en sujetos con puntuacién
patoldgica en la escala HADS-ansiedad que en aquellos con resultado normal o limite
(tabla 28). No encontramos correlaciones estadisticamente significativas de la edad
(r=0,003, p=0,978), del tiempo de evolucion de la diabetes (r=-0,161, p=0,087), del
indice de comorbilidad de Charlson (r=0,043, p=0,640), de la HbAlc (r=-0,031,
p=0,755), de la glucemia al ingreso (r=0,128, p=0,181) y de la glucemia en ayunas

(r=-0,103, p=0,307) con la puntuacidén en el sumario de dimensiones mentales.

En un modelo de regresion lineal multiple, el presentar una puntuaciéon mas
baja en el sumario de dimensiones mentales se asocio significativamente con una
mayor puntuacion en la escala HADS-depresion (beta=-0,379, p<0,0001) y con una
puntuacion superior en la escala HADS-ansiedad (beta=-0,374, p<0,0001), pero no
con el sexo (beta=-0,003, p=0,969), con estar recibiendo tratamiento con insulina
(beta=0,017, p=0,826) o con tener antecedentes de complicaciones microvasculares
(beta=0,081, p=0,288). Si se excluyen del modelo las puntuaciones en el cuestionario
HADS, el presentar una puntuacién mas baja en el sumario de dimensiones mentales
fue superior en los sujetos con complicaciones microvasculares (beta=0,182,
p=0,044) y el las mujeres (beta=0,202, p=0,042), pero no en los que estaban

recibiendo tratamiento ambulatorio con insulina (beta=0,119, p=0,210)
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Tabla 28. Caracteristicas clinicas de los sujetos con diabetes conocida y la puntuacion

obtenida en el sumario de dimensiones mentales del cuestionario SF-36.

Variables Puntuacion SDM p*
Sexo 0,011
Varon 34,7+9,9

Mujer 30,1+8,3

Tto hipoglucemiante domiciliario 0,021
ADOs solo o dieta 34,6+8,8

Insulina 30,5+10,2

Complicaciones macrovasculares 0,983
No 32,9+11,0

Si 33,0£8,5

Complicaciones microvasculares 0,011
No 34,6+9,6

Si 29,9489

Puntuacion HADS-D <0,0001
Normal/Limite 35,4+8,6

Patologica 24,2+7,7

Puntuacion HADS-A <0,0001
Normal/Limite 35,6+9,5

Patoldgica 27,1+7,7

ADOs: antidiabéticos orales; HADS-A: Hospital anxiety and depression scale - Ansiedad;
HADS-D: Hospital anxiety and depression scale - Depresion; SDM: sumario de dimensiones
mentales.

Los datos se expresan como media * desviacion estandar.

* Prueba T o ANOVA.
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2 PARTE 2: Evaluacion del metabolismo hidrocarbonado en los
sujetos hospitalizados por cardiopatia isquémica en la planta

de Cardiologia

Los resultados mas relevantes de esta parte del trabajo han sido publicados (Colomo
N, y col. Stress hyperglycaemia in hospitalized patients with coronary artery disease
and type 2 diabetes risk. Eur | Clin Invest. 2013;43:1060-8). El articulo se adjunta al

final de este tesis, en el anexo.

2.1 Caracteristicas clinicas

Cuatrocientos cuarenta sujetos hospitalizados por sospecha de cardiopatia
isquémica en la planta de Cardiologia del Hospital Regional Universitario de Malaga
entre Junio de 2008 y Septiembre de 2009 fueron incluidos en este estudio. Los
datos sociodemograficos y el motivo de ingreso se muestran en la tabla 29. En mas

del 70% de los casos el ingreso se realizdé de forma urgente.

Tabla 29. Datos sociodemogrdficas y motivo de ingreso de los sujetos hospitalizados

por cardiopatia isquémica.

Variables

Edad (afos) 64,98+1,22
Sexo

Varén 308 (70,0)
Mujer 132 (30,0)
Motivo de ingreso

Sindrome coronario agudo 321 (73,0)
Coronariografia programada 119 (27,0)

Los datos se expresan como media * desviacion estandar o como n y proporcion.
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Ni la edad, ni el sexo, ni la glucemia en ayunas, ni la HbAlc eran distintos
entre los sujetos que ingresaron de forma urgente respecto a los que lo hicieron de
forma programada (tabla 30). Por el contrario, los sujetos que ingresaron de forma
urgente presentaron una glucemia al ingreso significativamente superior que los

que lo hicieron para la realizacién de una coronariografia programada.

Tabla 30. Diferencias sociodemogrdficas, clinicas y metabdlicas entre los sujetos con

un ingreso urgente y los sujetos con un ingreso programado.

Variables Total Ingreso Ingreso p*
urgente programado

Edad (afios) 65,1+11,2 65,3+11,5 64,1+10,4 0,31

Sexo (varon) 69,8 68,5 73,9 0,27

Glucemia casual ingreso (mg/dl) 13760 142+61 120456 0,01

Glucemia ayunas (mg/dl) 113+39 114+36 113451 0,89

HbA1c (%) 6,4+1,2 6,4+1,1 6,6+1,3 0,21

Los datos se expresan como media * desviacion estandar o como proporcion.
Prueba T o test Chi cuadrado para comparar las variables entre los sujetos con ingreso

urgente y aquellos con ingreso programado

Casi el 25% de los sujetos estudiados tenian un diagndstico previo de
diabetes, y el 23% present6 un valor de HbA1lc por encima de 5,9% (figura 27). Un
10% de los participantes se clasificaron como hiperglucemia de estrés. Sin embargo,
menos de la mitad de los sujetos estudiados se clasificaron como metabolismo

hidrocarbonado normal (figura 27).

Los sujetos con metabolismo hidrocarbonado normal eran significativamente
mas jovenes que los sujetos de los grupos de diabetes conocida e hiperglucemia de
estrés. Los sujetos con DM conocida y los que presentaron HbA1c>5,9 tuvieron un
IMC significativamente superior que el resto. Sin embargo no hubo diferencias entre
los grupos en la distribucion por sexo (tabla 31). El indice de comorbilidad de
Charlson fue significativamente superior en el grupo de sujetos con diabetes

conocida respecto al obtenido en los sujetos con hiperglucemia de estrés y normal.
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La probabilidad de haber precisado ingreso en UCI fue 2,5 veces superior en el

grupo de hiperglucemia de estrés y 1,8 veces superior en el grupo de HbA1c>5,9 que

en el grupo de metabolismo hidrocarbonado normal (tabla 31). La prevalencia de

factores de riesgo cardiovascular y la presencia de antecedentes de enfermedad

cardiovascular se muestran en la tabla 31 y en la figura 28.

Figura 27. Clasificaciéon metabdlica al ingreso.
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Figura 28. Factores de riesgo cardiovascular y antecedente de enfermedad

cardiovascular segun la clasificacion metabdlica al ingreso

100~
80+
<
S 604
o]
g
5
S 404
=)
20+
0=

88%

70%

80%

I DM conocida

% HbA1c>59
Hiperglucemia de estrés
Normal

64%ll ¢oo, 64%
539
e 50% 51%
45%
39%
36%
31%31%
27% ;2
21%
0,
15% 5 1%100/
0, 0
2o 7%
1 1
2 o A\
& '8}6’ & '&(’ V’é
P > ¥ &> &

N o7 & g

o o Q ¥

A L & &

» &

>

139



Tabla 31. Datos sociodemogrdficos y clinicos segtin la clasificacion metabdlica al

ingreso.

Variables DMC HbA1c>5,9 HE Normal p
(n=111) (n=101) (n=45) (n=183)

Edad (afos) 67,4+9,4 66,2+11,4 67,0+12,9 62,2+11,1 <0,01a

Sexo (%) 0,16

Varén 63,1 69,3 80,0 72,1

Mujer 36,9 30,7 20,0 27,9

Motivo ingreso <0,01

SCA 21,5 27,7 10,9 39,9

CP 31,9 11,8 6,7 49,6

IIC (puntos) 3,1+1,6 1,4+1,4 1,1+1,1 1,2+1,2 <0,01b

ICC excluida DM 1,8+1,6 1,4+1,4 1,1+1,1 1,2+1,2 0,02¢

(puntos)

Estancia UCI

% 30,6 38,8 46,7 26,1 0,02

OR (IC95%) 1,3(0,8-2,1) 1,8(1,1-3,0) 2,5(1,3-4,9) CR

Estancia UCI (dias) 1,1+2,3 1,4+2,8 1,6+2,3 0,8+1,5 0,066

Estancia hospital 7,65,8 8,9+5,8 7,7+5,1 6,1+3,9 0,043a

(dias)

CI

% 63,3 50,5 34,9 41,8 <0,01

OR (IC 95%) 2,7 (1,6-4,6) 1,5(0,9-2,4) 0,7(0,4-1,4) CR

ACV

% 8,4 11,1 7,3 7,5

HTA

% 85,5 68,8 60,0 64,4 0,02

OR (IC95%) 2,6(1,4-49) 1,0(0,6-1,8) 0,6(0,3-1,3) CR

Dislipemia

% 79,1 61,5 51,2 52,9 <0,01

OR (IC95%) 3,4(19-58) 1,4(09-2,4) 0,9(0,5-1,8) CR

Tabaquismo activo

% 21,6 31,3 28,9 29,4 0,42

IMC (kg/m?2) 29,1+4.5 29,6+4.3 27,1+£3,5 27,4+4,2 <0,01a

CA (cm)

Varén 105,4+9,8 105,8+10,4 102,4+10,7 101,4+11,3 0,13

Mujer 108,6+12,2 106,4+7,3 96,6+12,6 95,0+13,8 0,022

ACV: antecedente de accidente cerebrovascular;

CA: circunferencia abdominal; CI:

antecedente de cardiopatia isquémica; CP: coronariografia programada; CR: criterio de

referencia; DMC: diabetes mellitus conocida; HE: hiperglucemia de estrés; IC: intervalo de

confianza; IIC: indice de comorbilidad de Charlson; OR: odds ratio; SCA: sindrome coronario

agudo; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Los datos se expresan como media + desviacion estandar, excepto sexo, estancia en UCI,

HTA, dislipemia y tabaquismo activo que se expresan como proporciones.
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Test de Chi cuadrado para comparar las variables categoricas entre los cuatro grupos de
estudio.

Modelo lineal general ajustado por edad, sexo e IMC para comparar las variables
cuantitativas entre los cuatro grupos de estudio. El andlisis post hoc se ha realizado
mediante el test de Duncan. @ diferencias entre grupo normal con los grupos DM conocida y
HbA1c>5,9; b diferencias entre el grupo DM conocida con los grupos normal, HbA1c>5,9 e
hiperglucemia de estrés; ¢ diferencias entre el grupo DM conocida con los grupos normal e

hiperglucemia de estrés.

Respecto a los valores de glucemia plasmatica y HbAlc recogidos durante el
ingreso, el grupo de sujetos con DM conocida presentaron una glucemia casual al
ingreso, una glucemia en ayunas y una HbA1c significativamente superiores al resto
de grupos (tabla 32). Los sujetos con HbA1c>5,9 presentaron una HbA1lc superior a
los grupos de hiperglucemia de estrés y normal (tabla 32). Los sujetos con
hiperglucemia de estrés presentaron una glucemia en ayunas al ingreso superior,
aunque no estadisticamente significativa, que los sujetos con metabolismo

hidrocarbonado normal y que los sujetos con HbA1c>5,9.

Tabla 32. Caracteristicas metabdlicas los sujetos hospitalizados por sospecha de

cardiopatia isquémica segun la clasificacion metabdlica al ingreso.

DMC HbA1c>5,9 HE Normal p*
Glucemia casual 192483 129+46 133427 110+30 <0,00012
ingreso (mg/dl)
Glucemia ayunas 154+61 112+26 11516 93+11 <0,0001Pb
(mg/dl)
HbA1c (%) 7,6%1,4 6,5%0,6 5,6+0,3 5,5+0,3 <0,0001¢

DMC: diabetes mellitus conocida; HE: hiperglucemia de estrés.

Los datos se expresan como media * desviacion estandar.

* Modelo lineal general ajustado por edad, sexo e IMC, el andlisis posthoc se ha realizado
mediante el test de Duncan.

a diferencias entre los grupos: DMC y HbA1c¢>5,9, DMC e HE, DMC y normal, HbA1c>59 y

normal.
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b diferencias entre los grupos: DMC y HbA1c>5,9, DMC e HE, DMC y normal, HbA1c>59 y
normal, HE y normal.

¢ diferencias entre los grupos: DMC y HbA1c>5,9, DMC e HE, DMC y normal, HbA1c>5,9 y
normal, HbA1c>5,9 e HE.

De los 440 pacientes incluidos en esta parte del estudio, 261 habian
participado también en la primera parte, asi que disponemos de la informacién
sobre sintomas de depresion y ansiedad y calidad de vida procedente de los
cuestionarios HADS y SF-36. No se encontraron diferencias en la presencia de
sintomas de depresiéon (p=0,602) y ansiedad (p=0,842) entre los grupos de la
clasificacion metabdlica al ingreso (figura 29). La media de puntos obtenidos en la
escalas HADS-depresion y HADS-ansiedad fue inferior en los pacientes con diabetes
conocida y en aquellos con HbA1c>5,9 que en aquellos con hiperglucemia de estrésy
normal, aunque no alcanz6 significaciéon estadistica (tabla 33). Sin embargo, los
pacientes con diabetes conocida si que presentaron peor calidad de vida cuando se
evaluaron las dimensiones fisicas que los pacientes con un metabolismo

hidrocarbonado normal (tabla 33).

Tabla 33. Puntuacion obtenida en la escala HADS y en el cuestionario SF-36 segun

clasificacién metabdlica al ingreso.

DMC HbA1c>5,9 HE Normal p*
(n=81) (n=48) (n=25) (n=107)
HADS-D (puntos) 6,8+4,5 6,3+3,8 5,9+4,1 5,8+4,5 0,48
HADS-A (puntos) 8,4+4,9 8,3+4,8 7,4+4,8 7,9+4,9 0,77
SD fisicas (puntos) 35,5+8,4 38,5+8,9 40,5109 39,5#9,1 10,0132

SD mentales (puntos)  33,7+10,1  31,4+10,0 36,4+8,5 35,1+9,3 0,087

DMC: diabetes mellitus conocida; HADS-A: hospital anxiety and depression scale — ansiedad;
HADS-D: hospital anxiety and depression scale — depresion; HE: hiperglucemia de estrés;
SD: sumario de dimensiones.

Los datos se expresan como media * desviacion estandar. *Analisis ANOVA. El estudio

posthoc se ha realizado mediante el test de Duncan. 2 Diferencias entre DMC y normal.
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Figura 29. Sintomas de depresion y ansiedad segun la clasificacion metabdlica al

ingreso.
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Al 81% de los sujetos hospitalizados se les realizé una angiografia coronaria.
El 74% de los pacientes que se sometieron a una coronariografia presentaron
lesiones coronarias significativas, aunque so6lo en el 42% de los casos se realiz6 una
angioplastia durante la coronariografia para el tratamiento de las lesiones

coronarias. Los resultados de la coronariografia realizada durante el ingreso

hospitalario se muestran en la figura 30.
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Figura 30. Resultado de la coronariografia.
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En la figura 31 se muestran los resultados de la coronariografia segin los
grupos de clasificaciéon metabodlica al ingreso. La probabilidad de presentar lesiones
coronarias mas severas fue mayor en los sujetos con DM conocida que en los sujetos
con hiperglucemia de estrés, HbA1c>5,9% y normal (tabla 34, modelo A). Cuando el
modelo de regresion se ajusté también por el consumo de hipolipemiantes y por el
tabaquismo activo, la fuerza de asociacion y la significacion estadistica entre las
lesiones coronarias y la clasificacion metabolica al ingreso desaparecieron (tabla 34,

modelo B).

Por otro lado, la proporciéon de sujetos que precisaron la realizacion de una
angioplastia coronaria no fue significativamente distinta entre los grupos (p=0,237)

(figura 32).
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Figura 31. Resultados de la coronariografia segun la clasificacion metabdlica al

ingreso.
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Tabla 34. Resultado de la coronariografia realizada segtn la clasificacion metabdlica

al ingreso.

Modelo A.

Analisis 1

Analisis 2

Analisis 3 Analisis 4

DM conocida

OR, IC95% 1,1(0,3-3,9)
HbA1c>5,9

OR,IC95% 1,8 (0,5-6,2)
HE

OR,IC95% 2,2(0,4-12,1)
Normal

OR,IC95% CR

1,2 (0,4-3,3)
2,7 (0,9-7,6)
1,5 (0,4-6,6)

CR

3,8(1,3-12,2) 3,5 (1,2-10,3)

3,2(0,9-10,2) 1,6 (0,5-5,4)

2,2(0,4-11,3) 3,1 (0,6-14,6)
CR CR

CR: criterio de referencia; DM: diabetes mellitus; HE: hiperglucemia de estrés; IC: intervalo

de confianza; OR: odds ratio.

Se han realizado cuatro analisis de regresion logistica ajustados por edad, sexo e IMC:

- Andlisis 1: variable dependiente normal vs. lesién 1, 2 o0 3 vasos < 50%.

- Analisis 2: variable dependiente normal vs. lesion 1 vaso = 50%.

- Andlisis 3: variable dependiente normal vs. lesién 2 vasos 2 50%.

- Analisis 4: variable dependiente normal vs. lesion 3 vasos o tronco = 50%.

Modelo B.

Analisis 1

Analisis 2

Analisis 3 Analisis 4

DM conocida

OR,IC95% 0,9 (0,2-5,5)
HbA1c>5,9

OR,IC95% 1,1(0,3-4,6)
HE

OR,IC95% 1,9(0,1-27,7)
Normal

OR, IC95% CR

0,6 (0,1-2,9)
1,8 (0,6-5,6)
2,8 (0,4-20,7)

CR

2,6 (0,5-12,4) 2,0 (0,4-10,8)

3,0(0,7-12,9) 1,0 (0,2-4,3)

7,8(0,6-94,7) 3,0 (0,4-23-5)
CR CR

CR: criterio de referencia; DM: diabetes mellitus; HE: hiperglucemia de estrés; IC: intervalo

de confianza; OR: odds ratio. Se han realizado los cuatro andlisis de regresion logistica del

modelo anterior, ajustados por edad, sexo, IMC, tratamiento hipolipemiante y tabaquismo

activo, de forma similar al modelo anterior.
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2.2 Estado del metabolismo hidrocarbonado de los sujetos hospitalizados
por cardiopatia isquémica y sin diabetes conocida previamente y

comparacion con los sujetos de la poblacién general

De los 329 sujetos hospitalizados por sospecha de cardiopatia isquémica y
que no tenian un diagnostico de diabetes, 199 fueron re-evaluados de forma
ambulatoria a los tres meses tras el alta hospitalaria mediante la realizaciéon de una
PTOG. El tiempo medio transcurrido entre el alta y la visita ambulatoria fue de 88
dias. La tabla 35 muestra las diferencias clinicas entre los sujetos que fueron re-
evaluados y los que no. Sélo se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la edad, siendo los sujetos que acudieron a la visita de re-evaluacién

ambulatoria mas jévenes.

Tabla 35. Diferencias clinicas entre los sujetos sin diabetes conocida hospitalizados por
cardiopatia isquémica que realizaron la PTOG a los tres meses tras el alta hospitalaria

y los que no la hicieron.

Variables Si PTOG No PTOG p*
(n=199) (n=124)

Edad (anos) 62,8+11,7 66,8+11,1 0,005
Sexo (Varon/Mujer) 44,4/37,9 55,6/62,1 0,188
IMC (kg/m?2) 28,514,2 27,443 0,056
HbA1c (%) 5,9+0,5 6,0+£0,9 0,833
Motivo de ingreso 0,472
Sindrome coronario agudo 64,5 35,5
Coronariografia programada 69,5 30,5
Clasificacion metabdlica al ingreso 0,081
HbA1c>5,9 36,0 24,3
Hiperglucemia de estrés 14,3 11,1

Normal 49,7 64,6

IMC: indice de masa corporal; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.
Los datos se expresan como media + desviacion estdndar o como proporciones.
* Prueba T o prueba Chi cuadrado para comparar variables cuantitativas o categéricas

respectivamente, entre los sujetos que realizaron la PTOG y los que no lo hicieron.
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La PTOG muestra que el 27,4% de los sujetos estudiados sin diabetes conocida
tenfan diabetes, un 11,2% GBA + ITG, un 33,5% ITG, un 3,6% GBA y sélo un 24,4%

un metabolismo hidrocarbonado normal.

Se han comparado las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los 199
sujetos re-evaluados ambulatoriamente tras el ingreso por sospecha de cardiopatia
isquémica con 199 sujetos de la poblaciéon general que participaron en el estudio
di@bet.es. Los sujetos del estudio di@bet.es se han seleccionado uno a uno para que
coincidan en edad, sexo e IMC con los sujetos de la poblacién de estudio. La tabla 36
muestra las diferencias clinicas entre los sujetos de los dos estudios. Los datos
sociodemograficos y clinicos de los sujetos de la poblacién de estudio que se
muestran en la tabla se recogieron durante el ingreso hospitalario, mientras que los
datos de la exploracién fisica corresponden a la re-evaluacion ambulatoria. El
porcentaje de sujetos con HTA, dislipemia, tabaquismo activo, cardiopatia isquémica
previa y en tratamiento con antihipertensivos e hipolipemiantes fue
significativamente superior en los sujetos de la poblacién de estudio. Sin embargo, la
presion arterial medida en la visita ambulatoria fue significativamente superior en
los sujetos del estudio di@bet.es, probablemente en relacién a un menor consumo

de farmacos antihipertensivos en este grupo.
Ninguno de los sujetos de la poblacion de estudio y del estudio di@bet.es

tenian diabetes conocida o estaban recibiendo tratamiento hipoglucemiante

previamente a la realizacion de la PTOG.
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Tabla 36. Diferencias en los datos sociodemogrdficos y clinicos entre los sujetos de la

poblacion de estudio y los sujetos del estudio di@bet.es.

Variables Poblacion estudio di@bet.es p*
Edad (aios) 63,0+11,6 63,0+11,6 0,993
Sexo 0,999
Varén 73,4 73,3

Mujer 26,6 26,6

HTA 57,9 42,1 <0,0001
Dislipemia 61,2 40,2 <0,0001
Tabaquismo activo 30,3 18,3 0,004
Antecedente de CI 82,1 17,9 <0,0001
Antecedente de ACV 7,1 3,0 0,063
Tratamiento antihipertensivo 67,4 17,6 <0,0001
Tratamiento hipolipemiante 48,9 36,2 0,013
IMC (kg/m?) 29,0+4,7 29,0+4,2 0,945
Circunferencia abdominal (cm)

Varén 101,7+£10,6 100,9+9,6 0,512
Mujer 99,6+13,5 96,5+13,9 0,252
PA sistdlica (mmHg) 130,1+19,9 141,9+19,8 <0,0001
PA diastélica (mmHg) 70,6+9,8 80,4+9,9 <0,0001

ACV: accidente cerebrovascular; Cl: cardiopatia isquémica; HTA: hipertension arterial; IMC:
indice de masa corporal; PA presion arterial.

Los datos se expresan como media *+ desviacién estandar o como proporciones.

* Prueba T o prueba de Chi cuadrado para comparar variables cuantitativas o categoéricas
respectivamente, entre los sujetos del estudio Cardiologia y los sujetos del estudio

di@bet.es.

El resultado de la PTOG también fue significativamente distinto entre los
sujetos de la poblacion de estudio y los participantes del estudio di@bet.es
(p<0,0001) (figura 33). Encontramos una prevalencia de diabetes desconocida e ITG
casi tres veces superior en la poblacion de estudio que en los participantes del
estudio di@bet.es. Especificamente, el porcentaje de sujetos con un metabolismo
hidrocarbonado normal fue del 70% en el estudio di@bet.es mientras que el
porcentaje de pacientes con cardiopatia isquémica de nuestro estudio que tuvieron

un metabolismo hidrocarbonado normal fue solo del 24,4%.
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Figura 33. Resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa en la poblacién de

estudio y en los participantes del estudio di@bet.es.

Poblacion de estudio Estudio di@bet.es

Normal

GBA

ITG

GBA+ITG

DM desconocida

BEEDC

Respecto a los datos bioquimicos, tanto la glucemia en ayunas como a los 120
minutos durante la PTOG fueron significativamente superiores entre los sujetos de
la poblacion de estudio que en los participantes del estudio di@bet.es, al igual que la
PCR-us, aunque esta udltima no alcanzo significaciéon estadistica. Sin embargo, el

HOMA-IR fue significativamente inferior en la poblacién de estudio(tabla 37).

Tabla 37. Diferencias en los datos bioquimicos entre los sujetos del estudio de

Cardiologia y los sujetos del estudio di@bet.es.

Variables Poblacion estudio di@bet.es p*

Glucemia ayunas PTOG (mg/dl) 101,3+14,8 97,4+16,1 0,017
Glucemia 120 min PTOG (mg/dl) 145,5+52,7 130,0+56,6 0,014
HOMA-IR 1,9+1,5 2,3+1,4 0,044
PCR-us (mg/1) 4,51+9,4 3,4+5,5 0,198

HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; PTOG: prueba de tolerancia
oral a la glucosa; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible.
* Prueba T para comparar las variables entre los sujetos del estudio Cardiologia y los sujetos

del estudio di@bet.es
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2.3 Marcadores bioquimicos, inflamatorios, de funciéon de célula beta y de
sensibilidad a insulina en sujetos hospitalizados por cardiopatia

isquémica y sin diabetes conocida previamente

La tabla 38 muestra las diferencias en los marcadores bioquimicos,
inflamatorios, de funcién de célula beta y de sensibilidad a la insulina entre la

hospitalizacion y la visita ambulatoria en los 199 sujetos que fueron re-evaluados.

Los sujetos con hiperglucemia de estrés y con HbA1c>5,9 presentaron unos
niveles de triglicéridos y AGL durante el ingreso significativamente superiores a los
sujetos clasificados como metabolismo hidrocarbonado normal. Sin embargo los
niveles de PCR-us e IL-6 s6lo fueron mas elevados durante el ingreso en los sujetos
con hiperglucemia de estrés, y ambos se redujeron significativamente en los todos

grupos cuando se midieron en la re-evaluacién ambulatoria.

Aunque los niveles de insulina eran mas elevados en los sujetos con HbA1c>5,9
durante el ingreso hospitalario, los niveles de péptido C fueron similares en los tres
grupos. En la re-evaluacion ambulatoria, los pacientes HbA1c>5,9 mantuvieron los
niveles mas altos de insulina y péptido C. Cuando se compararon los valores de
péptido C durante y tras el ingreso hospitalario, éstos eran significativamente mas

bajos en cualquiera de los tres grupos a los tres meses tras el alta.

Las cifras de HOMA-IR no fueron significativamente distintas entre los tres
grupos de estudio durante la hospitalizaciéon, sin embargo si encontramos
diferencias en la re-evaluacién ambulatoria, cuando los sujetos con HbA1c>5,9
presentaron niveles mas elevados. Unos resultados similares se obtuvieron cuando
la sensibilidad a la insulina se evalu6 mediante el indice de Matsuda. El indice
insulinogénico se determind so6lo en la visita ambulatoria y fue significativamente
mas bajo en los pacientes con HbA1c>5,9%. Respecto al ratio péptido C/insulina, no
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
estudio ni en el ingreso ni en la re-evaluacion ambulatoria, sin embargo, todos los

grupos redujeron de forma significativa este ratio en la visita ambulatoria.
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Tabla 38. Marcadores bioquimicos, inflamatorios, de funcion de célula beta y de resistencia a la insulina durante el ingreso hospitalario

y en la visita ambulatoria tres meses tras el alta.

Durante hospitalizaciéon Re-evaluacién ambulatoria Diferencias hospitalizacion vs.
re-evaluacion ambulatoria (p)
HbA1c¢>5,9 HE Normal P HbA1c>5,9 HE Normal p HbA1c¢>5,9 HE Normal
(n=68) (n=27) (n=93) (n=68) (n=27) (n=93)
Colesterol (mg/dl) 169+40 168445 159439 0,328
HDL-c (mg(dl) 39+10 39+12 40+11 0,608
TG (mg/dl) 177480 142497 142453 0,042 - - - - - - -
AGL (mmol/1) 0,6+0,4 0,5+0,3 0,4+0,3 0,0062 - - - - - - -
IL-6 (pg/ml) 14,2+14,8 31,7+67,9 11,9+15,7 0,03b* 4,3+4,4 5,6£5,4 59+11,1 0,92 <0,0001 <0,0001 <0,0001
PCR-us (mg/1) 0,02+0,03 0,03+0,04  0,01+0,02 0,02> | 0,005+0,008 0,003+0,004 0,005+0,01 0,28 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Insulina (pU/ml) 10,7+17,5 6,8+5,1 6,1+4,2 0,02¢* 8,7+5,4 7,5+4,6 6,8+5,7 0,005¢* 0,16 0,56 0,20
Péptido C (ng/ml) 51+2,7 51+2,1 4,5+2,7 0,41 4,242,4 3,9+1,5 3,61£1,2 0,02¢* <0,001 0,008 < 0,001
HOMA-IR 3,416,5 1,8+1,9 1,5+1,1 0,20 2,4+1,8 1,9+1,2 1,6 +1,4 0,052 0,30 0,75 0,42
PC/1 0,03+0,01 0,04+0,02 0,04+0,02  0,05* 0,02+0,01 0,03+0,02 0,03+0,02 0,25 <0,001 0,03 <0,001
11 - - - - 7,2+7,5 11,4+11,5 12,0+11,8 0,029 - - -
indice Matsuda - - - - 4,8+2,9 5,9+3,5 7,1%4,7 0,05¢ - - -

AGL: acidos grasos libres; HDL-c: high density lipoprotein colesterol; HE: hiperglucemia de estrés; HOMA-IR: homeostasis model assesment of
insulin resistance; II: indice insulinogénico; PCR-us: proteina C reactiva; PC/I: ratio péptido C - insulina; TG: triglicéridos.

Los datos se expresan como media * desviacion estandar.

Modelo lineal general ajustado por edad, sexo e indice de masa corporal. * No significativo cuando se ajusta por edad, sexo e indice de masa
corporal.

Estudio post hoc: 2 diferencias entre los grupos HbA1c>5,9 e hiperglucemia de estrés vs. el grupo normal; b diferencias entre los grupos
HbA1c>5,9 y normal vs. el grupo hiperglucemia de estrés; ¢ diferencias entre los grupos hiperglucemia de estrés y normal vs. el grupo HbA1>5,9;
d diferencias entre el grupo HbA1c>5,9 vs. el grupo normal.
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Se han encontrado correlaciones positivas y estadisticamente significativas
entre la IL-6 y la glucemia casual al ingreso (figura 34) y entre la PCR-us y la
glucemia casual al ingreso (figura 35 y tabla 39). Sin embargo no se han encontrado
correlaciones significativas entre la glucemia en ayunas y la HbAlc con estos
marcadores inflamatorios. Tampoco los AGL se han correlacionado con la glucemia y

la HbAlc.

Tabla 39. Correlaciones entre la glucemia casual al ingreso, la glucemia en ayunas, la

HbAIc, la IL-6, la PCR-us y los AGL determinados durante el ingreso.

Glucemia Glucemia HbAlc IL-6 PCR-us AGL
casual ayunas

Glucemia 1 0,451  0,612** 0,238* 0,246* 0,014
casual (mg/dl)
Glucemia 1 0,666** 0,077 -0,020 0,092
ayunas (mg/dl)
HbA1c (%) 1 -0,002 0,082 0,137
IL-6 (pg/ml) 1 0,161 0,114
PCR-us (mg/1) 1 -0,043
AGL (mmol/1) 1

AGL: acidos grasos libres, IL-6: interleuquina 6; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible.
Los datos expresan el coeficiente de correlacion de Pearson. * p<0,005; ** p<0,001.

Para el andlisis de la IL-6 y la PCR-us se ha utilizado el logaritmo de las mismas.
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Figura 34. Correlacion entre la IL-6 determinada durante el ingreso y la glucemia

casual al ingreso.
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Figura 35. Correlacién entre la PCR-us determinada durante el ingreso y la glucemia

casual al ingreso.
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2.4 Evolucion del metabolismo hidrocarbonado a los tres meses tras el alta
hospitalaria en los sujetos sin diabetes conocida hospitalizados por

cardiopatia isquémica

2.4.1 Segun la clasificacion metabolica al ingreso

La PTOG mostro6 que el 48,8% de los sujetos con HbA1c>5,9%, el 29,6% de los
sujetos clasificados como hiperglucemia de estrés y el 10,8% de los sujetos
clasificados como normales durante el ingreso hospitalario presentaron un

resultado de la PTOG diagnostico de diabetes tres meses después (tabla 40).

Tabla 40. Resultado de la prueba de tolerancia oral a glucosa realizada en la re-

evaluacion ambulatoria segtin la clasificacion metabdlica al ingreso.

Clasificacion metabdlica al ingreso
HbA1c>5,9 HE Normal
Clasificacion | DM desconocida 48,8 29,6 10,8
metabdlica GBA+ITG 17,9 3,2 8,5
PTOG ITG 22,4 35,4 40,9
alos 3 meses | GBA 1,8 0,0 6,5
Normal 9,1 31,8 33,3

DM: diabetes mellitus; GBA: glucemia basal alterada; HE: hiperglucemia de estrés; ITG:
intolerancia a la glucosa; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Los datos se expresan como porcentaje de la clasificaciéon metabélica al ingreso.

El OR de tener una PTOG con diagnostico de diabetes a los tres meses tras el
alta hospitalaria fue de 5,91 (p<0,0001) en el grupo de HbA1c>5,9% y de 1,82
(p=0,38) en el grupo de hiperglucemia de estrés (tabla 41).
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Tabla 41. Probabilidad (odds ratio) de presentar diabetes a los tres meses tras el alta

segun la clasificacion metabdlica al ingreso.

Variables en el modelo OR IC 95% p
Normal CR - -
Hiperglucemia estrés 1,80 0,50-7,10 0,38
HbA1c>5,9 5,90 2,40-14,80 <0,0001

CR: criterio de referencia; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Modelo de regresion logistica ajustado por edad, sexo e indice de masa corporal en el que la

variable dependiente fue el resultado de diabetes en la PTOG.

2.4.2 Segun la presencia de sintomas de depresion y ansiedad durante el

ingreso

De 113 sujetos que se sometieron a la PTOG disponemos de informacién
sobre la presencia sintomas de depresion y ansiedad durante el ingreso. El 12,4% de
los pacientes presentaron sintomas de depresion y el 26,5% de ansiedad. La
proporcion de sujetos con resultado patologico tanto en la escala HADS-depresion
(p=0,264) como en la escala HADS-ansiedad (p=0,154) no fue significativamente
distinto en funcion del resultado de la PTOG realizada a los tres meses tras el alta
(figura 36). La media de la puntuaciéon obtenida en cada una de las subescalas del
cuestionario HADS tampoco fue distinta segun el resultado de la PTOG (tabla 42). El
OR de presentar diabetes a los tres meses tras el alta fue de 0,56 (IC 95% 0,10-3,05,
p=0,504) (ajustado por edad, sexo e IMC) en los pacientes con una puntuacién
patoldgica en la escala HADS-depresién durante el ingreso, y de 0,82 (IC 95% 0,23-
3,24, p=0,817) (ajustado por edad, sexo e IMC) en los pacientes con una puntuaciéon

patoldgica en la escala HADS-ansiedad.
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Figura 36. Puntuacién patolégica en la HADS durante el ingreso en funcion del

resultado de la PTOG realizada a los tres meses tras el alta.
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Tabla 42. Puntuacidn obtenida en la escala HADS durante el ingreso segtin el resultado

de la PTOG.

Variables DMD GBA+ITG Normal p*
(n=31) (n=52) (n=30)

HADS-D (puntos) 5,8+4,3 4,8+3,9 6,8+4,5 0,133

HADS-A (puntos) 7,3%4,7 7,8%4,6 9,5+4,6 0,144

DMD: diabetes mellitus desconocida; GBA: glucemia basal alterada; HADS-A: hospital
anxiety and depression scale - ansiedad; HADS-D: hospital anxiety and depression scale -
depresion; ITG: intolerancia a la glucosa.

Los datos expresan como media + desviacion estandar. * Prueba ANOVA.
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2.4.3 Segun consumo de farmacos: betabloqueantes, diuréticos y estatinas

De los participantes en la PTOG, un 67,4% estaban tomando algin farmaco
antihipertensivo antes del ingreso en el hospital. De los pacientes con tratamiento

para la HTA, un 52,5% tomaba betabloqueantes y un 27% diuréticos.

Aunque la proporcién de los pacientes que consumian beta-bloqueantes y
diuréticos antes del ingreso que presentaron un resultado de diabetes en la PTOG
fue ligeramente superior, no se alcanzd significacion estadistica (p=0,946 para
consumo de beta-bloqueantes; p=0,358 para consumo de diuréticos) (tabla 43). En
un modelo de regresiéon cuya variable dependiente fue el consumo de beta-
bloqueantes y las covariables la edad, el sexo y el IMC, la probabilidad de presentar
un resultado de diabetes en la PTOG en los pacientes que consumieron beta-
bloqueantes antes del ingreso desaparecié (OR 0,67, IC 95% 0,13-3,34, p=0,202).
Cuando la variable dependiente del modelo fue el consumo de diuréticos, la
probabilidad de presentar diabetes tampoco fue significativamente mas alta (OR

2,04,1C95% 0,35-11,76, p=0,425).

Tabla 43. Resultado de la PTOG realizada en la re-evaluacion ambulatoria segiin el

consumo de beta-bloqueantes y diuréticos previo al ingreso.

Beta-bloqueantes Diuréticos

Si No Si No
Clasificacion | DM desconocida 34,9 33,3 46,9 44,4
metabdlica GBA+ITG 12,7 22,2 12,5 33,3
PTOG ITG 27,0 22,2 25,0 22,2
alos 3 meses | GBA 1,6 0,0 0,0 0,0
Normal 23,8 22,2 15,6 0,0

DM: diabetes mellitus; GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa; PTOG:
prueba de tolerancia oral a la glucosa.
Los datos se expresan como porcentaje de los grupos segin el consumo o no de beta-

bloqueantes, y segtn el consumo o no de diuréticos.
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El 49% de los pacientes que se sometieron a la PTOG estaban recibiendo
tratamiento con estatinas antes del ingreso en el hospital. Se observé una mayor
proporcidn de sujetos que habian tomado estatinas antes del ingreso en el grupo de
diabetes diagnosticada en la PTOG, sin alcanzar tampoco significacién estadistica
(p=0,273) (tabla 44). El riesgo de presentar diabetes en la PTOG, aunque no
estadisticamente significativo, fue el doble en los pacientes que tomaron estatinas
antes del ingreso que los que no lo hicieron (OR 2,0, IC 95% 0,91-4,51, p=0,08)
(ajustado por edad, sexo e IMC).

Tabla 44. Resultado de la PTOG realizada en la re-evaluacién ambulatoria segiin el

consumo de estatinas previo al ingreso.

Consumo estatinas previo ingreso
Si No
Clasificacion | DM desconocida 33,7 22,2
metabdlica GBA+ITG 7,0 15,6
PTOG ITG 33,7 33,3
alos 3 meses | GBA 3,5 4,4
Normal 22,1 24,4

DM: diabetes mellitus; GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa; PTOG:
prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Los datos se expresan como porcentaje de los grupos seguin el consumo o no de estatinas.
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2.5 Capacidad diagnéstica de las pruebas de despistaje de diabetes

realizadas durante el ingreso hospitalario

De las pruebas de cribado de diabetes realizadas durante el ingreso
hospitalario, la que predice con mas fuerza el resultado de diabetes en la PTOG a los

tres meses tras el alta fue la HbA1lc (tabla 45).

Tabla 45. Probabilidad (odds ratio) de presentar diabetes a los tres meses tras el alta
en sujetos hospitalizados por sospecha de cardiopatia isquémica segtin los valores de

glucemia al ingreso, glucemia en ayunasy HbAlc.

Variables en el modelo OR IC95% p

Glucemia al ingreso 1,02 1,01-1,03 0,04
Glucemia en ayunas 1,03 1,00-1,07 0,05
HbA1c 4,29 1,47-12,56 0,008

CR: criterio de referencia; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Modelo de regresion logistica ajustado por edad, sexo e indice de masa corporal en el que la

variable dependiente fue el resultado de diabetes en la PTOG.

La capacidad predictiva de la glucemia al ingreso, de la glucemia en ayunas y
de la HbAlc determinadas durante la hospitalizacion para detectar diabetes
mediante PTOG a los tres meses tras el alta hospitalaria en los sujetos hospitalizados
por sospecha de cardiopatia isquémica se ha calculado utilizando el area bajo la
curva ROC (tabla 46 y figura 37). Para la glucemia determinada en el momento del
ingreso, el area bajo la curva ROC fue 0,686; para la glucemia en ayunas medida en

las primeras 24-48 del ingreso fue de 0,669., y para la HbAlc de 0,756.
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Tabla 46. Area bajo la curva ROC e intervalo de confianza al 95% para detectar
diabetes utilizando la glucemia plasmdatica determinada en el momento del ingreso, la
glucemia plasmdtica en ayunas determinada en las primeras 24-48 horas tras el

ingreso en planta y la HbAlc.

Variables ABC ROC IC95% p
Glucemia casual ingreso (mg/dl) 0,694 0,605-0,783 <0,0001
Glucemia ayunas (mg/dl) 0,662 0,563-0,762 0,002
HbA1c (%) 0,756 0,673-0,839 <0,0001

ABC: area bajo la curva ROC; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Figura 37. Area bajo la curva ROC para detectar diabetes utilizando la glucemia
plasmadtica determinada en el momento del ingreso, la glucemia plasmdtica en ayunas
determinada en las primeras 24-48 horas tras el ingreso en planta y la HbAlc en

sujetos hospitalizados por cardiopatia isquémica.
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La tabla 47 muestra el punto de corte de mayor sensibilidad y especificidad para
diagnosticar diabetes de cada método de cribado realizado durante el ingreso. El
mejor punto de corte de la HbAlc para diagnosticar diabetes fue de 5,9% con un
82% de sensibilidad (IC al 95% 65,9-89,5) y un 60% de especificidad (IC 95% 50,8-
69,9). La sensibilidad y especificidad para diagnosticar diabetes en nuestra muestra
de estudio de varios puntos de corte de glucemia casual, glucemia en ayunas y

HbA1c propuesto por distintas sociedades cientificas se muestra en la tabla 48.

Tabla 47. Punto de corte de mayor sensibilidad y especificidad para detectar diabetes
de la glucemia plasmdtica determinada en el momento del ingreso, de la glucemia

plasmdtica en ayunas determinada en las primeras 24-48 horas tras el ingreso en

planta y de la HbAlc.

Variables Punto corte Sensibilidad Especificidad
(%) (%)

Glucemia casual ingreso (mg/dl) 102,5 80 50

Glucemia ayunas (mg/dl) 101,5 62 66

HbA1c (%) 59 82 60

Tabla 48. Sensibilidad y especificidad para diagnosticar diabetes de distintos puntos de
corte de glucemia casual, de glucemia en ayunas y de HbAlc recomendamos por

distintas sociedades cientificas (1, 5).

Punto corte Sensibilidad Especificidad
(%) (%)

Glucemia casual (mg/dl)

140 30 88

200 6 99
Glucemia ayunas (mg/dl)

100 62 66

110 45 82

126 15 52
HbA1c (%)

5,7 86 46

6,5 28 95
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2.6 Relacion entre la extension de las lesiones coronarias con el tipo de

alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono

La presencia de lesiones coronarias significativas fue superior en los sujetos
con diabetes desconocida, diabetes conocida e ITG, aunque la diferencia entre los
grupos no fue estadisticamente significativa (figura 38). La probabilidad de
presentar lesiones coronarias significativas se ha calculado mediante un modelo de
regresion logistica en el que la variable dependiente fue la presencia de lesiones
coronarias significativas. Como sélo siete sujetos fueron clasificados dentro de la
categoria de GBA, se han agrupado las categorias GBA e ITG en una sola para los

analisis de regresion (tabla 49).

Figura 38. Frecuencia de lesiones coronarias significativas segtin el resultado de la

prueba de tolerancia oral a la glucosa realizada a los tres meses del alta.

100+

90+ 83% 86%

80+

70+

60~

50+

Frecuencia (%)

40+

30+

20+

10+

163



Tabla 49. Probabilidad de presentar lesiones coronarias significativas segin el

resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Lesiones coronarias significativas

DM conocida

OR, IC95% 1,75 (0,67-4,57)
DM desconocida

OR, IC95% 2,45 (0,73-8,26)
GBAy/o ITG

OR, IC95% 1,29 (0,52-3,19)
Normal

OR, IC95% CR

CR: criterio de referencia; DM: diabetes mellitus; GBA: glucemia basal alterada; IC: intervalo
de confianza; ITG: intolerancia a la glucosa; OR: odds ratio.

Se ha realizado un modelo de regresion logistica en el que la variable dependiente la
presencia de lesiones coronarias significativas en la angiografia coronaria, y las covariables
fueron, la clasificacion metabdlica en la re-evaluacién ambulatoria, la edad, el sexo y el

indice de masa corporal.

Si analizamos el nimero de vasos coronarios afectados, encontramos que mas
de un 30% de los sujetos con diabetes conocida, diabetes desconocida e ITG
presentaron lesiones coronarias en tres o mas vasos con obstrucciéon de mas del

50% de la luz de los mismos (figura 39).

La probabilidad de presentar lesiones coronarias significativas y con un mayor
numero de vasos afectados se ha calculado mediante modelos de regresion logistica
en los que la variable dependiente fue el resultado de la angiografia coronaria
realizada durante la hospitalizacion (tabla 50). La probabilidad de presentar
lesiones coronarias mas severas fue hasta de tres veces superior entre los sujetos
con una diabetes desconocida y los sujetos con diabetes conocida respecto a los
sujetos con un resultado de la PTOG normal, ajustado por edad, sexo e IMC, aunque

no se alcanzo significacion estadistica.
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Figura 39. Frecuencia de lesiones coronarias en funcién del resultado de la prueba de

tolerancia oral a la glucosa.
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Tabla 50. Probabilidad de presentar lesiones coronarias segtin el resultado de la

prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Analisis 1

Analisis 2

Analisis 3

Analisis 4

DMC
OR
IC 95%
DMD
OR
IC 95%
GBAy/oITG
OR
IC 95%
Normal
OR
IC 95%

0,77
0,09-6,00

0,04
0,001-1,65

0,85
0,12-5,46

CR

0,53
0,11-2,42

0,64
0,10-4,04

1,04
0,28-3,83

CR

2,45
0,47-12,62

3,29
0,49-22,16

1,39
0,29-6,49

CR

2,99
0,59-14,98

2,22
0,32-15,21

1,12
0,22-5,81

CR
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CR: criterio de referencia; DMC: diabetes mellitus conocida; DMD: diabetes mellitus
desconocida; GBA: glucemia basal alterada; IC: intervalo de confianza; ITG: intolerancia a la
glucosa; OR: odds ratio.

Se han realizado cuatro andlisis de regresion logistica ajustados por edad, sexo e IMC.

- Andlisis 1: variable dependiente: normal vs. lesién 1, 2 o0 3 vasos < 50%.

- Andlisis 2: variable dependiente normal vs. lesién 1 vaso = 50%.

- Analisis 3: variable dependiente normal vs. lesién 2 vasos 2 50%.

- Andlisis 4: variable dependiente normal vs. lesién 3 vasos o tronco = 50%.

Aunque no encontramos diferencias estadisticamente significativas
(p=0,116), se observa una tendencia a presentar una glucemia a los 120 minutos de
la PTOG mas elevada a medida que aumenta la severidad de las lesiones coronarias
(figura 40). EI OR de presentar una lesién coronaria significativa al incrementarse la
glucemia a los 120 minutos de la PTOG fue de 1,01 (IC 95% [1,00-1,02], p=0,058),

ajustado por edad, sexo e IMC.

Figura 40. Glucemia plasmdtica media a los 120 minutos de la PTOG en segin el
resultado de la angiografia coronaria.
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Los sujetos con GBA y/o ITG y diabetes conocida se sometieron con mas
frecuencia a una angioplastia coronaria como tratamiento de las lesiones
encontradas durante la coronariografia (figura 41). Sin embargo, el riesgo de la
realizacion de una angioplastia, aunque superior en las categorias GBA y/o ITG y
diabetes desconocida respecto a los sujetos con un metabolismo hidrocarbonado
normal o una diabetes conocida, no alcanzé significaciéon estadistica (modelo
ajustado por edad, sexo e IMC) (tabla 51). Los pacientes con diabetes conocida
fueron los que se trasladaron a la planta de CCV con mas frecuencia (diabetes
conocida 7,6% vs. diabetes desconocida 1,9% vs. ITG 4,6%) mientras que ningin

paciente con metabolismo hidrocarbonado normal o GBA lo hicieron.

Figura 41. Frecuencia de realizacién de una angioplastia coronaria durante el ingreso

segun el resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa.
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Tabla 51. Probabilidad de realizacion de angioplastia coronaria durante el ingreso

segtn el resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Si angioplastia

DM conocida

OR 0,90
IC 95% 0,41-1,97
DM desconocida
OR 1,81
IC 95% 0,73-4,52
GBAy/oITG
OR 1,51
IC 95% 0,70-3,27
Normal
OR CR
IC 95% -

CR: criterio de referencia; DM: diabetes mellitus; GBA: glucemia basal alterada; IC: intervalo
de confianza; ITG: intolerancia a la glucosa; OR: odds ratio.

Se ha realizado un modelo de regresion logistica en el que la variable dependiente la
realizacion de una angioplastia coronaria, y las covariables fueron, la clasificacion

metabdlica en la re-evaluacién ambulatoria, 1a edad, el sexo y el IMC.
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DISCUSION
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1 PARTE 1: Evaluacion general de los sujetos hospitalizados en la

planta de Cardiologia

1.1 Caracteristicas clinicas

La muestra de sujetos incluidos en este estudio estaba formada
fundamentalmente por varones (casi el 70%) con una edad media elevada (66 afios).
Esta distribucién por edad y sexo es caracteristica de los pacientes con
enfermedades cardiacas, sobre todo con EAC (72, 78, 130), puesto que es conocido
que el riesgo de EAC es superior en hombres y se incrementa al aumentar la edad
(152), y la insuficiencia cardiaca también es mas frecuente en edades por encima de

los 50 afios (153).

Ademas, nuestros resultados muestran que los pacientes ingresados en la
planta de Cardiologia tienen una elevada prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular: mas de un 70% referian como antecedente HTA, mas de un 50%
dislipemia, un 33% tenian DM2, un 32% obesidad y un 22% eran fumadores activos.
Si lo comparamos con la poblacion general, la prevalencia de HTA y DM2 de los
pacientes ingresados en Cardiologia fue el doble que la descrita recientemente para
la poblacién espafiola en el estudio di@bet.es (154), en el estudio DARIOS (155) o en
el estudio ICARIA (156). Sin embargo esta elevada proporciéon de factores de riesgo
cardiovascular es similar a la publicada en otros estudios realizados en pacientes
con cardiopatia isquémica en Espafia y en Europa (72, 78, 157) y en pacientes con

insuficiencia cardiaca (153).

El principal motivo de ingreso en la planta de Cardiologia en nuestro estudio
fue la cardiopatia isquémica, tanto de forma urgente como programada. La
prevalencia de EAC esta en aumento en Espafa y en el mundo, considerandose una
de las primeras causas de mortalidad, no es de extrafar, por tanto que fuese la

principal causa actual de ingreso en una planta de Cardiologia. En este sentido esta
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primera parte de nuestro trabajo es diferente a la mayoria de los estudios
publicados porque en él hemos incluido a todos los pacientes hospitalizados en una
planta de Cardiologia, independientemente de la patologia cardiaca que
presentasen. Todos los estudios que hemos revisado se centran en estudiar a
pacientes con patologias cardiacas especificas como EAC (72, 78, 128, 130, 132),
insuficiencia cardiaca (113, 140, 153), o arritmias (141).

El 40% de los pacientes incluidos en este trabajo tuvieron una glucemia al
ingreso igual o superior a 140 mg/dl. Este porcentaje es mucho mayor que el que
describen en el trabajo de Shore y col. (79) en pacientes hospitalizados con IAM, que
no llegaba al 20%, y creemos que podria deberse a que en el trabajo de Shore y col.
no se incluyeron pacientes con diabetes conocida. De hecho, el factor predictor de
hiperglucemia al ingreso mas potente en nuestro estudio fue el tener de diabetes
conocida. El motivo de ingreso también influyé en los valores de glucemia al ingreso
de forma significativa, ya que las cifras mas elevadas se asociaron a
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y SCA, mientras que los valores mas
bajos fueron por ingresos para la realizacién de una coronariografia programada.
Del mismo modo, Shore y col. también describen que los pacientes con

hiperglucemia al ingreso tuvieron con mas frecuencia un IAM mas grave.

La prevalencia de diabetes conocida que encontramos en la planta de
Cardiologia es superior a la que describieron Gonzalo y col. (47) para la misma
durante el afio 2007 tras analizar los codigos de diabetes al alta en nuestro hospital
(33% en nuestro estudio vs. 25% en el trabajo de Gonzalo y col.). Esta diferencia es
mas baja que las descritas por otros autores hace unos 10 afios, tanto en EEUU como
en Andalucia, que detectaron que hasta en el 40% de los casos el diagnéstico de
diabetes no se codificaba en el hospital (39, 40). También Gonzalo y col. objetivaron
un incremento del 35% en la codificacion del diagnéstico de diabetes al alta durante
los 10 afos estudiados en nuestro centro. Si tenemos en cuenta otros estudios
realizados en Espafia y en el resto del mundo en sujetos con EAC (72, 73, 78), la
prevalencia de diabetes conocida oscila entre el 29 y el 34%, cifras similares a la

descritas en este trabajo.
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Respecto a las caracteristicas clinicas de los sujetos hospitalizados con
diabetes conocida, no encontramos diferencias en la edad, el sexo y el motivo de
ingreso con los pacientes que no tenian diabetes. El tiempo medio de evolucién de la
diabetes fue alto y el grado de control metabdlico evaluado por la HbAlc fue
aceptable (HbAlc 7,5%). Sin embargo la presencia de factores de riesgo
cardiovascular y los antecedentes de complicaciones macrovasculares fueron muy
elevados, de hecho el 85% de los pacientes referian tener alguna complicacién
macrovascular mientras que solo el 35% presentaba complicaciones
microvasculares. El efecto deletéreo de la hiperglucemia crénica sobre el sistema
microvascular es bien conocido, mientras que en el sistema de grandes vasos, las
oscilaciones glucémicas van ganando mas importancia en la etiopatogenia de la
aterosclerosis (158). La HbAlc es muy buen marcador de la hiperglucemia crénica,
pero no refleja adecuadamente la variabilidad glucémica (159). Por otro lado, es
llamativo que hasta un 14% de los pacientes no estuviera recibiendo tratamiento
farmacologico hipoglucemiante, tal y como recomiendan actualmente las guias

internacionales (1).

Si comparamos nuestro trabajo con el de Carral y col. (160), que evaluaba las
caracteristicas clinicas de los sujetos con diabetes conocida hospitalizados en un
hospital de 32 nivel en Andalucia, destacamos que el tiempo de evolucion de la
diabetes y la HbAlc determinada durante el ingreso fueron similares, mientras que
la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y la presencia de complicaciones
macrovasculares de la diabetes era superiores en nuestro estudio. Los pacientes del
estudio de Carral y col. estuvieron ingresados en cualquier servicio del hospital
Puerta del Mar a diferencia de los que se incluyeron en nuestro estudio, que

procedian solo de la planta de Cardiologia.
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1.2 Sintomas de depresion y ansiedad

La prevalencia de sintomas de depresion y de ansiedad en los pacientes
hospitalizados en la planta de Cardiologia de nuestro hospital es elevada, llegando al

20% los sintomas de depresion y al 31% los sintomas de ansiedad.

La prevalencia de sintomas ansiosos y depresivos en pacientes con cardiopatia
que encontramos en la literatura son muy variables. Entre los factores que podrian

explicar este hecho destacamos:

- Existen multiples herramientas para evaluarlos. En nuestro trabajo hemos
escogido el cuestionario HADS, porque es un cuestionario validado (126),
también en pacientes con patologia cardiaca, ampliamente utilizado, sencillo,
cuyas preguntas no incluyen sintomatologia somatica por lo que los sintomas
de depresion y ansiedad no son confundidos con la enfermedad de base, y
que evalua las dos patologias psiquiatricas mas prevalentes, la depresién y la

ansiedad.

- El momento en el que se realiza el estudio es determinante, puesto que las
puntuaciones obtenidas en ambas subescalas generalmente son superiores
cuando el estudio se realiza durante un ingreso hospitalario que cuando se

realiza de forma ambulatoria (128, 129).

- La poblacion de estudio. Nuestro trabajo, que incluyé a pacientes
hospitalizados por cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y otras
causas como trastornos del ritmo y valvulopatias, ha obtenido unas
puntuaciones superiores en las escalas HADS-depresion y HADS ansiedad
que las publicadas por Johnston y col. (129) y por Martin y col. (138) en
pacientes hospitalizados por un IAM. Es conocido que los pacientes con
insuficiencia cardiaca y fallo cardiaco tienen una prevalencia ain mayor de
depresion que los pacientes con EAC (113). Asi, describimos que un 26% de

sujetos los sujetos hospitalizados por insuficiencia cardiaca presentaron una
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puntuacion patologica en la subescala HADS-depresién, mientras que
aproximadamente el 20% en los pacientes hospitalizados por cardiopatia
isquémica y otros motivos tuvieron una puntuacién similar, aunque estas

diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

El consumo de farmacos ansioliticos previo al ingreso hospitalario en nuestro
trabajo fue del 42% en mujeres y del 28% en varones, y el consumo de farmacos
antidepresivos del 12% en mujeres y 10% en varones. El consumo de psicofarmacos
en nuestra poblacion de estudio fue mas alto que el que se ha publicado
recientemente en la poblacion general espafiola dentro del estudio di@bet.es (154).
Auln asi, aproximadamente la mitad de los sujetos que presentaron sintomas de
depresidn no estaban recibiendo tratamiento farmacolégico para la misma. En este
sentido, es frecuente que la patologia depresiva pase desapercibida a los médicos
que atienden a los pacientes en general (94), y también en particular a los pacientes
con patologia cardiaca (127). Por este motivo y por la evidencia cada vez mas
robusta de las implicaciones de la depresion sobre el pronéstico de los pacientes con
cardiopatia isquémica, se recomienda el despistaje de sintomas depresivos a todos

los pacientes con EAC (123).

En nuestro trabajo, la diabetes conocida no predijo una mayor probabilidad de
presentar sintomas de depresion y ansiedad, y tampoco los pacientes con diabetes
conocida tuvieron una puntuacion superior en las subescalas HADS para depresiéon y
ansiedad respecto a los pacientes sin diabetes conocida. Esto es llamativo, puesto
que es ampliamente conocido que los pacientes con diabetes tienen una elevada
prevalencia de depresion (103, 104, 161-164). En un estudio reciente que evalta la
presencia de sintomas de depresién y ansiedad mediante la escala HADS en 131
pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca, sus autores tampoco
encontraron que la diabetes fuese un factor predictor de aparicién de sintomas

depresivos un afno después del ingreso (165).

Los estudios que evaliian la presencia de sintomas depresivos en pacientes con

DM?2 y los factores asociados a ellos difieren de nuestro trabajo porque han incluido
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a pacientes de la poblacion general y no a pacientes hospitalizados por patologia
cardiaca, lo que hace que nuestra poblacidon tenga mas hombres y una edad media
mas avanzada; ademas en los estudios que se van a comentar a continuacion la
escala HADS se administr6 de forma ambulatoria y no durante el ingreso

hospitalario.

El trabajo de Labad y col. (166) tenia como objetivo estudiar los factores
asociados con sintomas de depresién y ansiedad evaluados mediante la escala HADS
en 1.066 pacientes con DM2 de Edimburgo (Edinburg type 2 diabetes study). Sus
autores encontraron una puntuaciéon media en la escala HADS-depresién de 3,9
puntos y en la escala HADS-ansiedad de 5,7 puntos. La puntuacién media que hemos
obtenido en nuestro trabajo para la subescala HADS-depresion ha sido el doble que
la de Labad y col, y los puntos en la escala HADS-ansiedad también ha muy sido
superiores. Sus autores encontraron que la obesidad, la enfermedad cardiovascular
y el tratamiento con insulina se a asociaron a sintomas de depresion, mientras que el
sexo femenino y las hipoglucemias severas se asociaron a sintomas de ansiedad. Sin
embargo no hubo asociacién entre la presencia de complicaciones microvasculares o

de otros factores de riesgo cardiovascular con los sintomas de depresion y ansiedad.

En otro trabajo en el que se evalud la presencia de sintomas de depresion y
ansiedad mediante la escala HADS en 889 pacientes con DM2 atendidos en consulta
externa en un hospital de Pakistan, sus autores describieron que casi el 60% de los
participantes tenian sintomas de ansiedad y un 43% de depresion (167). Esta
proporcidon es mucho mas elevada que la que encontramos en nuestro trabajo, pero
sus autores no especifican que punto de corte de HADS han utilizado para definir
sintomas de depresion y ansiedad, en nuestro caso utilizamos una puntuacion igual
o superior a 11 (sintomas patoldgicos), mientras que estos autores pudieron haber
utilizado la de ocho (sintomas probables), lo que explicaria su elevada proporciéon
(en nuestro trabajo serfan el 42% para sintomas de depresién y el 53% para
sintomas de ansiedad si utilizamos 8 como punto de corte). Sus autores no
encontraron que el tipo de tratamiento o el tiempo de evolucion de la diabetes se
asociase a sintomas de depresion y ansiedad, aunque el padecer cardiopatia

isquémica si que estuvo asociado a sintomas depresivos. En este trabajo, el tipo de
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tratamiento no se evalué como el estar recibiendo o no insulina, sino como estar

recibiendo uno o mas farmacos hipoglucemiantes.

En los pacientes con diabetes hospitalizados en la planta de Cardiologia,
aquellos que presentaron una puntuaciéon patolégica en la escala HADS-depresion
fueron con mas frecuencia mujeres, tuvieron un mayor tiempo de evolucién de la
diabetes, presentaban complicaciones microvasculares y estaban en tratamiento con
insulina, antidepresivos y ansioliticos en el domicilio con mas frecuencia. De hecho,
el estar en tratamiento con insulina fue el factor que mas influyé en presentar
sintomas de depresién entre los sujetos con diabetes cuando se excluyeron del
modelo de regresion el estar recibiendo tratamiento antidepresivo y ansiolitico. Esta
mayor probabilidad de presentar sintomas depresivos en los pacientes con DM2
tratados con insulina ha sido descrita también por otros autores (103, 161). Sin
embargo no encontramos diferencias en cuanto al control metabodlico entre los
sujetos con diabetes con y sin sintomas depresivos, lo que ocurre también en otros
trabajos en pacientes con DM2 (161, 164). El sexo femenino es un conocido factor de
riesgo de depresion, y también se ha confirmado en las personas con diabetes en

nuestro trabajo y en el de otros autores (103, 161, 163, 164).

En la presencia de sintomas ansiosos si influy6 la glucemia al ingreso, de modo
que la glucemia en el momento de la hospitalizacion fue significativamente superior
en los sujetos con diabetes y con sintomas de ansiedad. Al igual que lo que
encontramos en la evaluacién global de todos los pacientes hospitalizados en
Cardiologia y al contrario de lo que ocurre con los sintomas depresivos, los
pacientes con diabetes que presentaron una puntuacidén patologica en la escala
HADS-ansiedad eran mas jovenes. De igual modo, en el trabajo de Collins y col. (163)
en 2.049 pacientes con DM2 de Irlanda también se encontr6 una asociacion entre los
sintomas de ansiedad con una edad mas joven y con unas cifras de glucemia mas
elevadas. Ni el tiempo de evolucion de la diabetes ni el tipo de tratamiento
hipoglucemiante en domicilio ni los valores de HbAlc fueron distintos en los

pacientes con y sintomas de ansiedad durante el ingreso en nuestro trabajo.
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1.3 Calidad de vida

Los pacientes hospitalizados en la planta de Cardiologia que han participado en
nuestro estudio tienen una mala CVRS evaluada mediante el cuestionario SF-36. De
hecho, si comparamos nuestros resultados con los publicados por Alonso y col.
(138) en poblacion general espafiola utilizando el cuestionario SF-36, encontramos
que en nuestro trabajo la puntuacién para cada dimension evaluada fue muy
inferior, incluso si solo tenemos en cuenta el rango de edad por encima de 65 afios.
Posteriormente, Vilagut y col. (139) publicaron los valores poblacionales espafioles
de la media de los sumarios fisicos y mental utilizando los cuestionarios SF-36 y SF-
12, y también la media de ambas medidas utilizando cualquiera de los dos
cuestionarios fue mas baja en nuestro trabajo que en los sujetos mayores de 65 afios
de la poblacién espafiola. Igualmente, Marcuello y col. (168), que han publicado
recientemente los resultados de CVRS en poblaciéon general espafiola dentro del
estudio di@bet.es utilizando el cuestionario SF-12, encuentran puntuaciones mas
altas tanto en las dimensiones fisicas como en las mentales en sujetos con edad

superior a 65 afios.

También la puntuacion que obtuvimos en el cuestionario SF-36 es mas baja que
en la descrita en otros trabajos en pacientes con cardiopatia isquémica como el de
Ma y col. (132), Mayou y col. (130) y Permanyer Miranda y col. (142). La poblacién
de nuestro estudio tiene una distribucidon en edad y sexo similar a la los estudios
anteriores, pero engloba otras patologias cardiacas como la insuficiencia cardiaca,
trastornos del ritmo y valvulopatias. Al igual que ocurre con los sintomas
depresivos, la CVRS parece ser peor en los pacientes con insuficiencia cardiaca (140)

o con fibrilacién auricular (141).

Al igual que en nuestro trabajo, los estudios que evalian la CVRS en la poblacién
general espafiola (138, 139, 168) describen que las mujeres tienen una peor calidad
de vida tanto en las dimensiones fisicas como en las mentales, y que la calidad de

vida empeora al incrementarse la edad. Ambos factores también se han asociado en
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muchos trabajos realizados en pacientes con patologia cardiaca a una peor CVRS

(132, 140).

El efecto de la diabetes sobre la CVRS en pacientes hospitalizados por
cardiopatia es mas controvertido. Marcuello y col. (168), en sujetos de la poblacién
general, encontraron diferencias estadisticamente significativas en el sumario de
dimensiones fisicas seglin la presencia o no de diabetes conocida, de forma que los
pacientes con diabetes tuvieron una puntuaciéon inferior estadisticamente
significativa en el sumario de dimensiones fisicas, mientras que las diferencias en el
sumario de dimensiones mentales no alcanzaron significacién estadistica, y el riesgo
de presentar una puntuacion por debajo de la mediana en el sumario de
dimensiones fisicas fue entre 1,6 y 1,7 veces superior en varones y mujeres
respectivamente que en los sujetos con un metabolismo hidrocarbonado normal. Ma
y col. (132), por el contrario, observaron que la diabetes conocida era un factor de
riesgo independiente para obtener una puntuacion mdas baja en el sumario de
dimensiones mentales en pacientes hospitalizados por EAC. Nuestros resultados van
en linea con los de Marcuello y col, ya que observamos que los pacientes
hospitalizados en la planta de Cardiologia tuvieron una puntuacién
significativamente mas baja en el sumario de dimensiones fisicas pero no en el
sumario de dimensiones mentales. Aunque los pacientes con diabetes tuvieron una
puntuacion significativamente mas baja en el sumario de dimensiones fisicas que los
que no tenian diabetes, en el modelo de regresion la diabetes no predijo una peor
calidad de vida. En el estudio de Carels (140), a pesar que el 53% de los pacientes
incluidos tenian diabetes conocida, no se analiz6 la posible asociacién entre la

diabetes y la CVRS en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

La presencia de sintomas depresivos al ingreso fue la variable que se asoci6 con
mayor fuerza a una peor CVRS en el sumario de dimensiones fisicas y también en el
sumario de dimensiones mentales en nuestro trabajo. Estos resultados concuerdan
con los publicados por Carels (140), quien realizé un estudio con 58 pacientes con
insuficiencia cardiaca y en el que evalué la CVRS a través del cuestionario del
cuestionario Daily assessment of quality of life (DAQL) y la presencia de sintomas

depresivos a través del cuestionario BDI, y encontr6é que la presencia de sintomas
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depresivos fue el factor que predecia con mayor fuerza una peor CVRS en sujetos
con insuficiencia cardiaca, incluso por encima de la variables de funcién cardiaca
como la fraccién de eyeccidon. Ma y col. (132), en pacientes con EAC, encontraron que
los sintomas de ansiedad eran predictores de una puntuacién mas baja en el
sumario de dimensiones mentales. Del mismo modo, nosotros también describimos
que los sintomas ansiosos se asociaron de forma significativa en el modelo de
regresion a presentar una menor puntuaciéon en el sumario de dimensiones

mentales.

Los pacientes incluidos en nuestro trabajo que presentaron otras enfermedades,
es decir, que tuvieron una puntuacién mas alta en el indice de comorbilidad de
Charlson, también presentaron una puntuacion mas baja en el sumario de
dimensiones fisicas. Del mismo modo, Permanyer Miralda y col. (142) también
describieron una peor CVRS en pacientes con EAC sometidos a ICP que presentaban
otras comorbilidades. Ademas, encontramos que la glucemia al ingreso mas elevada
se asocio a peor calidad de vida en la esfera fisica. Este aspecto no ha sido abordado
en otros trabajos realizados en pacientes con cardiopatia, pues generalmente se
analiza solo el papel de la diabetes conocida (132). En el trabajo de Marcuello y col.
(168) en la poblacidn general espafiola tampoco se tuvo en cuenta la glucemia como
variable continua para evaluar la CVRS, sino las distintas categorias del metabolismo
de los hidratos de carbono, y sus autores describieron una tendencia a empeorar la
calidad de vida a medida que aparecian alteraciones mas severas del metabolismo

hidrocarbonado.

Aunque la diabetes conocida no predijo una peor CVRS en el modelo de
regresion multivariante, en los pacientes con diabetes conocida la CVRS fue ain mas
baja que en la muestra global de la planta de Cardiologia, con una media de
puntuacion en el sumario de dimensiones fisicas de 35 y en el sumario de
dimensiones mentales de 33. Carral y col. también han evaluado la CVRS mediante el
cuestionario SF-36 en los 96 pacientes ingresados en el hospital Puerta del Mar de
Cadiz (169). Las puntuaciones medias para cada una de las dimensiones evaluadas

son mas altas que las que se han encontrado en nuestro trabajo. Aunque los sujetos
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evaluados en su estudio tenian una edad media similar a la del nuestro, el porcentaje
de complicaciones relacionadas con la diabetes fue inferior en su trabajo, y podria
explicar las diferencias en la puntuacion del cuestionario SF-36. De hecho sus

autores encontraron que los sujetos con complicaciones tuvieron una peor CVRS.

Wermeling y col. (170) también destacan el efecto negativo de las
comorbilidades en la CVRS en pacientes con DM2. Su estudio incluy6 a 2.086
pacientes holandeses con DM2 (edad media 64 afios, 60% varones) y buen control
metabdlico (HbAlc inferior a 7,5%), y evalu6 la CVRS mediante el cuestionario SF-
36. En general, los pacientes que tenian otras comorbilidades presentaron
puntuaciones bajas en el cuestionario SF-36, y de forma especifica, los pacientes que
padecian artritis reumatoide, enfermedad arterial periférica y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica tuvieron las puntuaciones bajas en el sumario de
dimensiones fisicas y en sumario de dimensiones mentales, seguidos de los que

habian tenido un [IAM, angina de pecho o insuficiencia cardiaca.

De igual modo, en nuestro trabajo también encontramos que los pacientes con
complicaciones macrovasculares tuvieron una menor puntuacién en el sumario de
dimensiones fisicas del cuestionario SF-36. De hecho uno de los factores que
predijeron una peor CVRS en la esfera fisica fueron los antecedentes de
complicaciones macrovasculares. Las complicaciones microvasculares conocidas
afectaron a la puntuacion obtenida en el sumario de dimensiones fisicas y mentales,
y predijeron una menor puntuacion en el sumario de dimensiones mentales cuando

el resultado en la escala HADS se excluy6 del modelo.

Al igual que para la poblacion general de Cardiologia, también encontramos una
influencia negativa de los sintomas de depresion sobre la CVRS tanto en la esfera
fisica como mental, que también ha sido descrito por otros autores para pacientes

con DM2 de la poblacion general (171, 172).
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2 PARTE 2: Evaluacion del metabolismo hidrocarbonado de los
sujetos hospitalizados por cardiopatia isquémica en la planta

de Cardiologia

2.1 Prevalencia de diabetes y alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

Nuestros resultados también confirman la elevada prevalencia de diabetes y
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los sujetos hospitalizados por
cardiopatia isquémica (72, 73, 78), de hecho s6lo 184 (39,4%) de los 440 sujetos
estudiados se consideraron que tenian metabolismo hidrocarbonado normal
durante el ingreso, y posteriormente 48 (24,4%) de los 199 que se sometieron a la
PTOG ambulatoria a los tres meses tras el alta hospitalaria confirmaron la ausencia

de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono.

Al comparar la prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
de los 199 sujetos hospitalizados por sospecha de cardiopatia isquémica que fueron
re-evaluados ambulatoriamente mediante una PTOG con 199 sujetos de la poblacion
general participantes del estudio di@bet.es pareados por edad, sexo e IMC con los
primeros, encontramos que la prevalencia de diabetes desconocida era el doble y la
de ITG era casi tres veces superior en la poblacion de estudio que en los
participantes del estudio di@bet.es. La glucemia a los 120 minutos en la PTOG en
nuestra poblacion de estudio fue también significativamente superior a la glucemia a
los 120 minutos de los participantes del estudio di@bet.es, lo que apoya las
evidencias recientes que sugieren que la hiperglucemia postprandial podria
producir disfuncién endotelial, que precede a la aterosclerosis, tanto en sujetos con
diabetes como en sujetos sanos (173) y parece ser mejor predictor de mortalidad
cardiovascular que la glucemia en ayunas en sujetos con diabetes y en sujetos sanos
(174). Concretamente, Saely y col. (84) estudiaron la asociacién entre la

aterosclerosis coronaria evaluada mediante una angiografia coronaria y la

182


mailto:di@bet.es
mailto:di@bet.es
mailto:di@bet.es

hiperglucemia postprandial evaluada mediante una PTOG, y encontraron que los
pacientes con diabetes y aquellos con hiperglucemia postprandial aislada (glucemia
ayunas <126 mg/dl y glucemia 120 minutos en una PTOG =200 mg/dl) presentaron
lesiones coronarias significativas con mas frecuencia y también en mayor nimero
que los que tenian un metabolismo hidrocarbonado normal o ITG; ademas cuando
consideraron la glucemia a los 120 minutos en la PTOG en los sujetos con glucemia
en ayunas dentro de un rango normal, ésta se asoci6 de forma independiente con la
presencia de lesiones coronarias. En nuestro trabajo también hemos evaluado la
asociacion entre la hiperglucemia a los 120 minutos de la PTOG y los resultados de
la angiografia coronaria durante el ingreso, y encontramos que, aunque no de forma
estadisticamente significativa, existia un incremento de este valor de glucemia a

medida que aumentaba la severidad de las lesiones coronarias.

Por otro lado, los sujetos de la poblaciéon de estudio tenian antecedentes de
HTA, dislipemia y enfermedad cardiovascular en mayor proporciéon que los
participantes del estudio di@betes y estaban recibiendo tratamiento
antihipertensivo e hipolipemiante con mayor frecuencia, sin embargo es llamativo
que el porcentaje de fumadores activos en la poblacién de estudio era casi el doble
que los sujetos de la poblacion general a pesar de que ya el 82% de los pacientes de
nuestro estudio tenian un diagnostico previo de cardiopatia isquémica. Por el
contrario, aunque la prevalencia de HTA en los pacientes de la poblacion de estudio
fue de casi el 60% y superior a la de los sujetos del estudio di@bet.es, la presion
arterial fue significativamente mas baja en estos pacientes que en los participantes
del estudio di@bet.es, ya que casi el 70% de los primeros estaba recibiendo
tratamiento antihipertensivo. Esto pone de manifiesto que existe una mayor
adherencia a las medidas farmacolégicas frente a los cambios del estilo de vida para

controlar los factores de riesgo cardiovascular.
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2.2 Lesiones coronarias

Es conocido que la diabetes estd asociada a la aterosclerosis, pero existe
también evidencia de que la GBA y sobre todo la ITG (175), ambas situaciones de
elevado riesgo de diabetes, también estarian relacionadas con un alto riesgo de
sufrir eventos cardiovasculares (176). De hecho, en un estudio reciente en el que se
evaluaron las lesiones coronarias de 67 pacientes con EAC mediante angioscopia,
sus autores encontraron que los pacientes con prediabetes (GBA y/o ITG)
presentaron lesiones coronarias de igual severidad que los pacientes con diabetes
(147). En nuestro trabajo encontramos que los sujetos con diabetes desconocida
eran los que presentaron con mas frecuencia lesiones coronarias significativas,
seguidos después por los sujetos con diabetes conocida y luego por los que tenian
una ITG. De hecho estos tres grupos de sujetos fueron también los que presentaron
las lesiones coronarias mas severas (obstruccion 250% de dos o tres vasos). La
diabetes conocida y la diabetes desconocida redujeron la probabilidad de presentar
lesiones coronarias no significativas o leves (obstrucciéon <50% o de un solo vaso
>50%) mientras que incrementaron, aunque sin alcanzar significacion estadistica,
entre 2 y 3 veces la posibilidad de presentar lesiones coronarias severas. Respecto a
las categorias de alto riesgo de diabetes, encontramos un incremento no
significativo entre 1,1 y 1,4 de la probabilidad de presentar lesiones coronarias
severas. La realizacion de angioplastia coronaria, por el contrario, no fue mas
frecuente en las personas con diabetes conocida, lo que probablemente se deba a
que en muchos casos las lesiones eran subsidiarias de tratamiento quirdrgico (un
7,6% de los pacientes se trasladaron directamente desde la planta de Cardiologia a

la de CCV) o bien no eran revascularizables.
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2.3 Despistaje de diabetes

Por tanto, si la diabetes y también la GBA y la ITG se asocian a mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular y mortalidad cardiovascular (175-178), es de especial
interés estudiar a los sujetos hospitalizados por cardiopatia isquémica para
diagnosticar posibles alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono e

implementar medidas terapéuticas y preventivas adecuadas (83).

Existen varios métodos de despistaje de diabetes y otras alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado recomendados por la Sociedad Europea de
Cardiologia y la EASD (83) que incluyen la glucemia casual al ingreso, la glucemia
plasmatica en ayunas, la glucemia plasmatica durante una PTOG y, recientemente,

también la HbAlc.

La PTOG se considera la prueba “gold standard” para diagnosticar diabetes y
otras alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en este grupo de sujetos (83,
85), pero presenta algunos inconvenientes (entre otros, consumo de tiempo, gasto
elevado y alta variabilidad intra-individual de los resultados, sobre todo si se realiza
durante el ingreso hospitalario, donde no se puede excluir el efecto del estrés
asociado al mismo (86)) que hacen que su uso en la practica clinica diaria no sea el
adecuado. La glucemia en ayunas por el contrario es facil de determinar, pero puede
omitir un elevado porcentaje de diagndsticos de diabetes y todos los casos de ITG en
los pacientes con cardiopatia isquémica (73, 84). Sin embargo la HbAlc, que
recientemente se ha introducido como criterio diagnostico de diabetes para la
poblacién general (11), es un parametro facil de determinar y no estaria
influenciada por el estrés del ingreso. Por otro lado, no estd suficientemente
aclarado si los criterios diagndsticos de diabetes y prediabetes de la HbAlc
establecidos para la poblacion general serian los que mejor identificarian a los
sujetos con cardiopatia isquémica con estas alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado.
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Mulder y col (88) describieron que los criterios actuales de la glucemia
plasmatica en ayunas y la HbAlc de recomendados por la ADA para el diagnostico de
diabetes (1) tenian una baja sensibilidad para diagnosticar diabetes en los pacientes
hospitalizados por un SCA. De la Hera y col (90) encontraron que el uso de la
glucemia plasmadtica en ayunas con un valor igual o superior a 100 mg/dl y de la
HbA1c con un valor igual o superior a 6,5% en los pacientes hospitalizados con EAC

solo identificaron al 33% de los nuevos casos de diabetes.

Por tanto, en este trabajo hemos evaluado la capacidad diagnoéstica de diabetes
de la glucemia plasmatica casual determinada en el momento del ingreso, la
glucemia plasmatica en ayunas y la HbAlc determinadas entre las primeras 24-48
horas de estancia en planta de Cardiologia en los pacientes hospitalizados con
cardiopatia isquémica y hemos determinado el punto de corte que mejor predecia la
presencia diabetes para cada una de ellas. Nuestros resultados muestran que la
HbA1c fue la que present6 una mejor capacidad predictiva de diabetes. Unos niveles
de HbAlc superiores a 59% predijeron con mayor sensibilidad (82%) y
especificidad (60%) la presencia de diabetes en los pacientes con cardiopatia
isquémica. El punto de corte de HbAlc de 6,5%, que es el recomendado como
criterio diagnostico de diabetes para la poblacién general (1), tendria una
sensibilidad del 25% y una especificidad del 95% en estos sujetos. Similares
resultados en cuanto a capacidad predictiva de la HbA1lc para diagnosticar diabetes
en pacientes hospitalizados por cardiopatia isquémica han sido publicados por otros

autores (88-90).

2.4 Hiperglucemia de estrés

La hiperglucemia de estrés es una situacion clinica a la que se enfrentan con
frecuencia los médicos, tanto cuando atienden a enfermos criticos como a pacientes
ingresados en plantas médicas y quirurgicas del hospital, y a pacientes con diabetes

conocida previamente como a aquellos sin diabetes. Aunque la fisiopatologia de la

186



hiperglucemia de estrés se ha estudiado ampliamente (44, 49), no existen criterios
clinicos establecidos para su diagnéstico (49). El diagnostico de hiperglucemia de
estrés es dificil ya que requiere el conocimiento de la situacién del metabolismo
hidrocarbonado previa al ingreso, es decir, que se descarte la presencia de diabetes
no conocida, que puede representar hasta uno de cada cuatro casos de
hiperglucemia detectada en el hospital (41); y también precisa de una re-evaluacion
una vez que la situacién estresante haya finalizado. En nuestro trabajo, hemos
utilizado la HbAlc durante el ingreso hospitalario y hemos realizado una PTOG
estandarizada a los tres meses tras el alta para estudiar el metabolismo
hidrocarbonado de todos los sujetos hospitalizados por sospecha de cardiopatia
isquémica y sin diabetes conocida, con especial interés en evaluar a los sujetos con
hiperglucemia de estrés. Ademas, en nuestro trabajo hemos determinado citoquinas
y reactantes de fase aguda para comprobar si los criterios clinicos que se

seleccionaron para definir estrés eran adecuados.

El 10% de los sujetos hospitalizados por sospecha de cardiopatia isquémica
presentaron hiperglucemia de estrés (glucemia plasmatica en ayunas igual o
superior a 110 mg/dl y HbAlc menor a 5,9%). El estrés en estos pacientes se
confirmo por la elevacidn de citoquinas (IL-6) y reactantes de fase aguda (PCR-us);
ademas estos pacientes precisaron ingreso en UCI en mayor proporcion que el resto
de sujetos estudiados. En la re-evaluacion ambulatoria, los niveles de IL-6 y PCR-us
se redujeron significativamente y se igualaron a los de los sujetos con HbA1c>5,9 y
normal. La resistencia a la insulina medida mediante HOMA-IR fue similar en los tres
grupos durante el ingreso hospitalario y no se modificaron en la re-evaluacion
ambulatoria, aunque en ésta ultima los sujetos con HbA1c>5,9 presentaron valores
de HOMA-IR significativamente superiores a los sujetos normales. El indice
insulinogénico fue significativamente inferior en la re-evaluaciéon ambulatoria en los
sujetos con HbA1c>5,9 que en el resto. Esto sugiere que las alteraciones en la acciéon
y la secrecion de la insulina en los sujetos con HbA1c>5,9 no estan relacionadas con
el estrés sino que se trataria de anomalias en el metabolismo de la glucosa previas al
ingreso hospitalario, tal y como publicaron también Tenerz y col. (179) y Wallander
y col. (151). Por otro lado, las lesiones coronarias mas severas (lesion de tres vasos o

tronco 250%) se detectaron con mas frecuencia en los pacientes con diabetes
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conocida y en los pacientes con hiperglucemia de estrés, de hecho la probabilidad de
tener una lesion de tres vasos o tronco fue 3 veces superior en los pacientes con
hiperglucemia de estrés y 3,5 veces superior en los pacientes con diabetes conocida
respecto a los pacientes con un metabolismo hidrocarbonado normal (modelo
ajustado por edad, sexo e IMC); sin embargo la probabilidad de presentar estas
lesiones no fue independiente del consumo de hipolipemiantes ni del tabaquismo en

ninguno de los dos grupos.

De los sujetos que durante el ingreso tuvieron una HbA1c>5,9% casi un 50%
presentaron diabetes en la re-evaluacién ambulatoria, sin embargo los sujetos con
hiperglucemia de estrés lo hicieron en solo el 30% de los casos. La probabilidad de
presentar diabetes a los tres meses tras el alta de los pacientes con HbA1c>5,9 fue
significativamente superior (OR 5,9) que la de los sujetos con un metabolismo
hidrocarbonado normal. Sin embargo, en los sujetos con hiperglucemia de estrés
durante el ingreso este riesgo fue ligeramente superior que el de los sujetos con
metabolismo hidrocarbonado normal, pero sin alcanzar significacion estadistica. Por
tanto, nuestros resultados no nos permiten afirmar que la hiperglucemia de estrés

sea un factor de riesgo de diabetes.

Estos datos de no incremento del riesgo de diabetes en los pacientes con
hiperglucemia de estrés son similares a los publicados por Ramachandran y col (74),
que estudiaron también la evolucién del metabolismo hidrocarbonado en sujetos
hospitalizados por SCA. Estos autores encontraron que s6lo un 16,7% de los que
presentaron diabetes de estrés durante el ingreso confirmaron el diagnéstico de

diabetes.

Nuestros resultados, por el contrario, no coinciden con los publicados
recientemente por Shore y col (79), en el que asocian la hiperglucemia al ingreso
(glucemia igual o superior a 140 mg/dl) en pacientes 10.499 pacientes con I[AM con
un incremento del riesgo de diabetes seis meses después. Este trabajo es mucho mas
numeroso que el nuestro, pero tiene como limitacién que la evaluaciéon del
metabolismo hidrocarbonado al ingreso se realiz6 solo mediante la determinacion

de la glucemia casual en el momento del ingreso, y a los seis meses se llevé a cabo
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mediante el acceso al historial clinico de los pacientes para comprobar la presencia
de cdédigos de diabetes, la prescripcion de medicaciéon hipoglucemiante y las cifras
de HbAlc determinadas durante el ingreso o posteriormente. Al no conocer la
HbA1c durante el ingreso, muchos pacientes que tuviesen una diabetes desconocida
no se identificaron en ese momento, de hecho los autores describen que, de los
pacientes que se consideraron que tenian diabetes a los seis meses, un 41% no
tenian un diagnéstico de diabetes o estaban tomando farmacos hipoglucemiantes,
sino que tuvieron cifras de HbAlc iguales o superiores a 6,5%; por tanto se trataria
de posibles casos de diabetes desconocida y no de hiperglucemia de estrés. En
nuestro trabajo, la medida de HbAlc determinada al ingreso fue superior en el
grupo de pacientes con la glucemia en el momento del ingreso igual o superior a 140
mg/dl que los que no la tuvieron (6,1+0,6 vs. 5,9+0,5%), y por tanto, la mayoria de
ellos estuvieron dentro del grupo de HbA1c>59 y no dentro del grupo de

hiperglucemia de estrés.

2.5 Farmacos y riesgo de diabetes

Las estatinas son farmacos hipolipemiantes ampliamente prescritos, y que han
demostrado que su consumo puede reducir la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular. Los primeros datos que apuntaron a una asociacién entre el
consumo de estatinas y un aumento del riesgo de desarrollar diabetes se publicaron
en el aflo 2008 (180). Para confirmarlos, se han realizado multiples estudios (144,
181) y varios meta-analisis (145, 146), y todos ellos han encontrado esta asociacion.
Concretamente, Sattar y col. (145), en un meta-andlisis reciente que incluyé 13
ensayos y 91.140 sujetos, demostré un incremento del 9% en la incidencia de
diabetes durante un periodo de seguimiento de cuatro afios en los sujetos que
tomaban estatinas. En nuestro trabajo, puesto que teniamos informacién sobre el
tratamiento con estatinas previo al ingreso hospitalario y disponiamos también de
los resultados de la PTOG para diagnosticar diabetes, también evaluamos, de forma

transversal, la asociacion entre los nuevos casos de diabetes y el consumo de
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estatinas. Aunque el OR de presentar diabetes en la PTOG fue el doble en los sujetos
que tomaron estatinas que en los que no lo hicieron, el valor de p se quedé al borde

de la significacion estadistica.

Al contrario de lo que ocurre con el consumo de estatinas, la asociacion entre
el consumo de beta-bloqueantes y el riesgo de diabetes es mas controvertido (144).
Algunos trabajos encontraron que este efecto se potenciaba con el uso concomitante
de diuréticos (181, 182), otros farmacos cuyo uso también se ha asociado a un
incremento el en riesgo de desarrollar diabetes. De hecho, nosotros no encontramos
un aumento de la probabilidad de tener diabetes en aquellos pacientes que
consumieron beta-bloqueantes, y aunque el riesgo de diabetes entre los que
consumieron diuréticos fue superior, tampoco fue estadisticamente significativo. El
porcentaje de sujetos tratados con beta-bloqueantes y diuréticos conjuntamente fue
ain mas bajo que el de estos fArmacos por separado, por lo que no analizamos el

riesgo de diabetes en esta situacién en nuestro estudio.
En cualquier caso, con los resultados de nuestro trabajo no podemos extraer

conclusiones sobre el consumo de estos farmacos y el riesgo de diabetes, seria

necesario un mayor tamafno muestral para estudiar esta asociacidn.
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3 Fortalezas y limitaciones

La primera parte de este trabajo ha pretendido describir la situacion clinica y
psicolégica de una amplia muestra de sujetos ingresados en una planta de
Cardiologia; y la segunda parte, poner a prueba hipotesis sobre algunas lagunas de la
practica clinica como son la evaluacién del riesgo de llegar a tener diabetes en
funcién de determinados criterios como es la hiperglucemia de estrés y evaluar la
capacidad diagndstica de las pruebas de despistaje de diabetes en pacientes con

cardiopatia isquémica.

Entre las fortalezas del estudio destacamos:

- Disponemos de informacién sobre sintomas de depresién y ansiedad y sobre
calidad de vida en una amplia y variada muestra de pacientes hospitalizados

en Cardiologia.

- La fenotipacion de los pacientes respecto al metabolismo de los hidratos de
carbono se ha realizado no solo con la medicion de la glucemia al ingreso, la
glucemia en ayunas y la HbA1c, sino que muchos de los pacientes sin diabetes

conocida se sometieron también a una PTOG de forma ambulatoria.

- Se han determinado reactantes de fase aguda como PCR-us y citoquinas como
IL-6, lo que ha permitido evaluar si los criterios clinicos para definir estrés

elegidos en este estudio eran validos.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran:

- No se recogieron datos sociodemograficos como el estado civil, el nivel
educativo, o la situacién laboral, que son factores que pueden influir en la

presencia de sintomas de depresion y ansiedad y en la calidad de vida.

191



Aproximadamente un 35% de los sujetos hospitalizados por cardiopatia
isquémica y sin diabetes conocida no participaron en la re-evaluacion

ambulatoria.

Los sujetos que no participaron en la re-evaluaciéon ambulatoria tuvieron una
edad mas avanzada que los que si lo hicieron, por lo que la proporcién de
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los sujetos hospitalizados

por cardiopatia isquémica podria ser mas alta.

La inclusién de un grupo mas numeroso de sujetos en el estudio podria haber
permitido encontrar diferencias en el resultado de la coronariografia en
funcién de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (control del
error tipo 2). Asi como se podrian haber detectado diferencias en la
probabilidad de presentar diabetes en la re-evaluacién ambulatoria segtn la
presencia o no de sintomas de depresion y ansiedad durante el ingreso, y
entre los pacientes con que consumieron estatinas, beta-bloqueantes y
diuréticos antes del ingreso hospitalario y los que no lo hicieron (control del

error tipo 2).
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CONCLUSIONES
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Los sintomas de depresiéon y ansiedad son frecuentes en los pacientes
hospitalizados en una planta de Cardiologia, pero no estan asociados a la

presencia de diabetes conocida.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que reciben tratamiento con

insulina tienen con mas frecuencia sintomas de depresion.

La calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes hospitalizados en
una planta de Cardiologia, tanto en la esfera fisica como en la esfera mental,

estad reducida, y esta asociada a la presencia de sintomas de depresion.

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la presencia de complicaciones
macrovasculares y los sintomas de depresion se asocian a peor calidad de

vida en la esfera fisica.

La proporcion de sujetos de diabetes e intolerancia a la glucosa entre los
pacientes hospitalizados por sospecha de cardiopatia isquémica triplica la de
los sujetos de la poblacion general de su misma edad, sexo e indice de masa

corporal.

Los sujetos hospitalizados por sospecha de cardiopatia isquémica que
presentaron hiperglucemia de estrés no tienen un porcentaje
significativamente superior de diagnosticos de diabetes en la re-evaluacion
ambulatoria a los tres meses del alta que los sujetos con un metabolismo

hidrocarbonado normal durante el ingreso.

La HbA1c determinada al ingreso es el mejor predictor de diabetes tras el alta
en los pacientes hospitalizados por cardiopatia isquémica. Los valores de la
HbA1c que predicen con mayor sensibilidad y especificidad el diagnéstico de

diabetes son aquellos superiores a 5,9%.
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8. El punto de corte de HbAlc de 6,5% recomendado por la guias cientificas
tiene una baja sensibilidad para diagnosticar diabetes en pacientes con

cardiopatia isquémica.

9. No se encuentra relacién entre las lesiones coronarias y las alteraciones del

metabolismo hidrocarbonado en este trabajo.

Por tanto, dada la elevada prevalencia de diabetes no conocida en los pacientes con
cardiopatia isquémica y las consecuencias que ella conlleva, es importante realizar
un diagnostico precoz de diabetes en esta poblacion. Recomendamos, como método
de cribado, la determinaciéon de la HbAlc a todos los pacientes hospitalizados por
cardiopatia isquémica sin diabetes conocida; y que valores de HbA1lc superiores a
5,9% se consideren limite para realizar otras pruebas que confirmen el diagndstico

de diabetes.
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Stress hyperglycaemia in hospitalized patients with
coronary artery disease and type 2 diabetes risk
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ABSTRACT

Background Aims: (i) To evaluate glucometabolic status of patients without known diabetes hospitalized due to
coronary artery disease (CAD), (ii) to assess markers of systemic inflammation determined during admission and
to evaluate their relationship with glucometabolic status and (iii) to analyse usefulness of HbA1c determined
during admission in patients with CAD to detect abnormal glucose regulation (AGR).

Materials & methods \We studied 440 patients with CAD admitted to the cardiology ward. Patients were
grouped in four groups during admission according to clinical data, fasting plasma glucose and HbA1c: diabetes,
HbA1c > 5-:9%, stress hyperglycaemia (SH) and normal. In 199 subjects without known diabetes, an oral
glucose tolerance test (OGTT) was performed 3 months after discharge, and they were reclassified according to
WHO 1998 criteria. Biochemical and inflammatory markers were measured.

Results The OGTT showed that 27-4% of subjects without known diabetes at admission had diabetes, 11-2%
had impaired fasting glucose + impaired glucose tolerance, 33-5% impaired glucose tolerance, 3-6% impaired
fasting glucose, and 24-4% normal glucose metabolism. Odds ratio for having diabetes 3 months after dis-
charge in HbATc > 5-9% group was 5-91 (P < 0-0001) and in SH group was 1-82 (P = 0-38). The best HbAlc
cut-off point to predict AGR was 5-85%. HbA1c levels during admission were highly predictive of having AGR
(AUC ROC 0-76 [95% CI 0-67-0-84]).

Conclusion We reported a high prevalence of AGR in subjects with CAD. Stress hyperglycaemia in patients
with CAD was not associated with an increased risk of diabetes 3 months later. HbA1c¢ in patients hospitalized
with CAD was a useful tool to detect AGR.

Keywords abnormal glucose regulation, coronary artery disease, stress hyperglycaemia, type 2 diabetes.
Eur J Clin Invest 2013; 43 (10): 1060-1068

Introduction

Hyperglycaemia is frequent in hospitalized patients [1-3]. status prior to admission. The absence of a history of diabetes is
Recent studies suggest that subjects with hyperglycaemia have not enough to discard the diagnosis of diabetes in subjects with
an increased morbidity and mortality compared with those hyperglycaemia during admission, as evidence shows that a
with normoglycaemia [4,5]. Moreover, patients with hyper- great percentage of the general population are unaware they
glycaemia and no previous diagnosis of diabetes face worse have diabetes [7,8].

consequences at a given severity of hyperglycaemia than do During acute coronary events glucose may rise. Whether this
those with pre-existing diabetes [6]. Stress hyperglycaemia rise is persistent, leading to diabetes, or is transient and is just a
usually refers to hyperglycaemia that occurs in a subject with stress response cannot be determined at the time of admission.
no previous diagnosis of diabetes who is under a stressful The oral glucose tolerance test (OGTT) is considered the gold
situation, and it disappears when the stress is resolved [4,6]. standard test [9] for the diagnosis of diabetes and abnormal
However, no guidelines define it, and identification of such glucose regulation (AGR) in patients with acute myocardial

patients is complex as requires awareness of the glucometabolic infarction. In 2009, the American Diabetes Association
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suggested the use of the HbAlc assay as a tool for the diagnosis
of diabetes [10]. Recent studies [3,11,12] have evaluated the role
of random plasma glucose, HbAlc levels and an OGTT per-
formed during hospitalization to detect glucose abnormalities in
patients with coronary artery disease. However, stress mecha-
nisms related to hospitalization might impact on blood glucose
measurements (fasting glucose values or OGTT values).
Thus, the aims of this study are:

[y

To evaluate the glucometabolic status of patients without
known diabetes hospitalized due to coronary artery
disease.

N

To assess markers of systemic inflammation determined
during admission and to evaluate their relationship with the
glucometabolic status in this group of subjects.

To analyse the usefulness of the systematic measurement
during the hospital stay of HbATlc levels in patients with
coronary artery disease as a diagnostic tool for AGR.

68

Materials and methods

The study included 440 patients admitted to the cardiology
ward of the Carlos Haya University Hospital (Malaga, Spain)
between 1 July 2008 and 30 September 2009 with suspected
coronary artery disease [13]. Demographic and clinical data
collected included age, sex, admission diagnosis, history of
diabetes, hypertension (hypertension was considered if there
was a previous diagnosis of hypertension in medical records),
hyperlipidaemia (hyperlipidaemia was considered if there was
a previous diagnosis of hyperlipidaemia in medical records),
pharmacological treatment for cardiovascular risk factors prior
to admission, previous coronary artery disease and previous
acute cerebrovascular accident, smoking status, antidepressant
and anxiolytic treatment prior to admission, Charlson Comor-
bidity Index [14], psychological evaluation (Hospital Anxiety
and Depression Scale) [15], intensive care unit (ICU) stay and
length of hospital stay.

During the first 24 hours on the cardiology ward, weight,
height and waist circumference were measured. Body mass
index (BMI) was calculated as weight in kg divided by height in
square meters. Additionally, a venous blood sample was drawn
and immediately centrifuged, the plasma being stored at —80 °C.
The HbAlclevel was determined in a different blood sample and
analysed by high-performance liquid chromatography (Variant
II Turbo; Bio Rad Laboratories, Hercules, CA, USA).

Subjects were classified into four groups according to their
clinical data, fasting plasma glucose (FPG) and HbAlc levels.
The cut-off point for FPG was defined based on the WHO 1998
eriteria for the diagnosis of AGR [16].

1 Diabetes: subjects with a positive history of diabetes, ongoing
treatment with insulin and/or oral hypoglycaemic drugs.

2 HbAlc > 59% (41 mM): subjects with a negative history of
diabetes and with HbAlc levels > 59%.

3 Stress hyperglycaemia: subjects with a negative history of
diabetes, with FPG levels > 6-1 mM (110 mg/dL) and
HbA1lc levels < 5:9%.

4 Normal glucose regulation: subjects with a negative history
of diabetes and with FPG levels < 6-0 M (109 mg/dL) and
HbAlc levels < 5:9%.

Of the 329 hospitalized patients without known diabetes, 199
underwent a standardized OGTT (75 g glucose in 200 mL
water) 3 months after discharge. The reasons for nonpartici-
pation were death (n = 6), new diagnosis of diabetes (1 = 6),
concomitant disease (1 = 12) and refusal to have the OGTT
(n = 106).

After the OGTT, these 199 subjects without known diabetes
during hospitalization were classified according to the WHO
1998 criteria into five groups: diabetes mellitus, impaired fast-
ing glucose, impaired glucose tolerance, impaired fasting glu-
cose + impaired glucose tolerance and normal glucose
regulation [16].

Triglycerides, total cholesterol and HDL cholesterol, free
fatty acids (FFA), interleukin 6 (IL-6), high sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP), insulin and C-peptide were measured using
the stored plasma sample of these 199 subjects. During the
OGTT, glucose, insulin and C-Peptide were determined at 0, 30,
60 and 120 minutes. IL-6 and hs-CRP were measured at minute
0. FFA, IL-6 and hs-CRP were collected because they were
expected to be related to the inflammatory status of patients
with acute cardiac disorders, whilst insulin and C-peptide
levels have consistently been shown to be associated with
glucometabolic status.

Insulin resistance was evaluated using the homeostasis
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) [17], the
insulin sensitivity was calculated with the Matsuda equation
[18], and the insulin secretion was measured using an insuli-
nogenic index (IGI) [19]. C-peptide/insulin (CP/I) ratio was
calculated.

Total cholesterol was measured enzymatically, and HDL
cholesterol by direct method on an Architect C8000 Analyzer
(Abbott Laboratories SA, Madrid, Spain). Glucose, triglyce-
rides, total cholesterol and hs-CRP serum levels were mea-
sured using an autoanalyser (A15 Biosystems, Barcelona,
Spain). Glucose serum levels were determined by the glucose
oxidase/peroxidase method. The triglycerides were analysed
by the glycerol phosphate oxidase/peroxidase method (mg/
dL) (intra-assay coefficient of variation [CV] 1-2%, inter-assay
CV 2:15%), and the hs-CRP was measured by agglutination of
latex particles (BioSystems S.A., Barcelona, Spain) (mc/L)
(intra-assay CV 1-6%, inter-assay CV 2-3%). Fasting serum
insulin level was measured by radioimmunoassay (Coat a
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Count RIA kit, DPC, Los Angeles, CA, USA) (mU/mL) (intra-
assay CV 5:2%, inter-assay CV 7-3%). The C-Peptide in serum
was measured by radioimmunoassay (BioSource C-PEP II-
RIA-CT Kit, Belgium, Europe) (ng/mL) (intra-assay CV 6-48%,
inter-assay CV 9-42%). IL-6 was determined by enzyme
immunoassay (ELISA) (R&D Systems, Inc, Minneapolis, MN,
USA). The quantitative in vitro determination of FFAs in
serum was performed by the colorimetric method (RANDOX
Laboratories Ltd, Crumlin, UK) (intra-assay CV 2-09%, inter-
assay CV 2-45%).

The study was approved by the Ethics and Clinical
Investigation Committee of Carlos Haya Hospital, and written
informed consent was obtained from all participants. This
study is compliant with the STROBE standards [20].

Statistical analysis

Data are presented as the mean and standard deviation for
continuous variables, and as a percentage for categorical
variables. Comparison between categorical variables was
carried out with the chi-square test. To evaluate the association
between variables, the odds ratio (OR) and 95% confidence
intervals (CI) were calculated using a logistic regression model.
For the analysis, the presence or absence of diabetes after
discharge was considered the dependent variable, and the
classification groups during admission were the explanatory
variables. Comparison between three or more groups was
performed with the ANOva test, with adjustment for
confounding variables. The post hoc analysis was performed
using the Duncan test. The predictive ability of HbAlc levels
during hospitalization to detect glucometabolic abnormalities
after discharge was determined by ROC curve analysis.
Significance was set at P < 0-05 for two tails.

Results

Of the 440 study subjects, 72% had an acute admission due to
acute coronary syndrome [13] and 28% were scheduled to be
admitted to undergo a percutaneous coronary intervention
(PCI). No differences were found in the FPG or HbAlc deter-
mined during hospitalization (data not shown).

Of the study subjects, 25-2% (n = 111) were characterized as
having diabetes, 22:9% (n = 101) as having HbAlc > 5:9%,
10-2% (n = 45) as having stress hyperglycaemia, and 41-7%

(n = 183) as normal. A descriptive analysis of the clinical
variables and their association with the glucometabolic classi-
fication during hospital stay is shown in Table 1. Coronary
angiography data showed more severe lesions in subjects with
known diabetes than in subjects with a normal glucose
metabolism, stress hyperglycaemia or HbAlc > 5-9% (Table 1).
However, the strength of the association and the statistical
signhificance disappeared when smoking and lipid lowering

treatment were added as covariates in the logistic regression
model (data not shown).

Subjects in the stress hyperglycaemia and HbAlc > 5-9%
groups had higher triglyceride (P = 0-04) and FFA (P = 0-006)
levels. The stress hyperglycaemia group had higher IL-6
(P = 0-03) and hs-CRP (P = 0-02) levels than the other groups.
At 3 months after discharge, levels of IL-6 (P < 0-001) and
hs-CRP (P < 0-001) decreased in the three groups (Table 2).

Although insulin levels were higher in the HbAlc > 5-9%
group (P = 0-02), C-Peptide levels were similar in all the
groups. Increased insulin and C-Peptide levels were detected
in the HbAlc > 59% group 3 months after discharge
(P = 0-005 and P = 0-02, respectively). However, a significant
decrease in C-Peptide levels was found in all groups at
3 months (Table 2).

Homeostasis model assessment of insulin resistance values
during hospitalization were not significantly different between
groups. After discharge, the HbAlc > 5.9% group had higher
HOMA-IR (P = 0-05). Similar results were obtained when
insulin sensitivity was analysed using the Matsuda index
(Table 2). The HOMA-IR value during hospitalization corre-
lated significantly with the HOMA-IR at 3 months (v = 0-40,
P < 0:01). The IGI value was lower in the HbAlc > 5:9% group
3 months after discharge (P = 0-05) (Table 2).

No significant differences were found for the three groups
between the CP/I ratio during hospitalization and 3 months
later. A significant reduction in the CP/I ratio was observed in
all the groups at 3 months (Table 2). A significant correlation
was found between the CP/I ratio and IL-6 during hospital-
ization (r = 0-30, P < 0-0001) and 3 months after discharge
(r = 0-22, P = 0-01) in the three groups. During admission, this
correlation remained significant after adjustment for age and
BMI (P = 0-05).

The results of the OGTT performed 3 months after dis-
charge showed that 27-4% of subjects without known diabe-
tes at admission had diabetes, 11-2% had impaired fasting
glucose + impaired glucose tolerance, 33-5% had impaired
glucose tolerance, 3-6% had impaired fasting glucose, and
only 24-4% had a normal glucose metabolism. Based on the
result of the OGTT, diabetes was present in 10-8%, 29-6% and
48-5% of the subjects classified in the normal, stress hyper-
glycaemia and HbAlc > 5:9% groups, respectively. The OR
for having diabetes 3 months after discharge in the
HbAlc > 5:9% group was 591 (P < 0-0001) and in the stress
hyperglycaemia group was 1-82 (P = 0-38) (logistic regression
model adjusted for age, sex and BMI) (Table 3, Model 1).
The inclusion in the logistic regression model of the FPG and
HbAlc levels determined during hospitalization showed
that HbAlc was the strongest factor explaining the risk of
diabetes at 3 months (OR = 5.9, P < 0-0001) (Table 3,

Model 2).
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Table 1 Clinical variables and their association with the glucometabolic classification during hospitalization

N = 440 (%)
Sex (%)
Male
Age (years)
BMI (Kg/m?)

Waist circumference (cm)

Male
Female
FPG (mM)
HbA1c (%)
ICU stay
%
OR (95% CI)
ICU stay (days)
Hospital stay (days)
Charlson CI (score)
Antidepressant therapy
%
Anxiolytic therapy
%

HADS-Depression
(score)

HADS-Anxiety (score)
Current smokers

%
Hypertension

%

OR (95% CI)
Hyperlipidaemia

%

OR (95% Cl)
Previous CAD

%

OR (95% CI)

Previous coronary angiography

%

DM

111 (25-2)

631
67-4 £ 94
29-1 £ 45

105-4 + 9-8
108:6 + 122
83+ 25
76 + 14

306
1-3 (0-8-2-1)
11+ 23
7.6 + 58
31+ 16

34.1
68 + 45

84 + 4.9

85.5
2.6 (1:4-4.9)

791
3-4 (1.9-5-8)

63-3
2.7 (1-6-4-6)

HbA1c > 5:9%

101 (22.9)

69-3
66-:2 £ 11-4
296 + 43

105-8 + 10-4

106-4 + 7-3
61+ 13
65 + 0-6

38-8
1-8 (1-1-3-0)
14+ 28
89 + 5.8
14+ 14

10-9

29-3
63 £ 38

83 £ 48

68-8
1-0 (0-6-1-8)

615
1-4 (0-9-2-4)

50-5
1.5 (0-9-2-4)

SH

45 (10-2)

80-0
67-0 £ 12-9
27-1 £ 35

102-4 + 107
96-6 £ 12-6
7-3+19
56 + 0-3

46-7
2.5 (1-3-4.9)
16 + 23
77 + 51
1.3+ 13

12-2

436
5.86 + 41

7-41 £+ 4.8

60-0
0-6 (0-3-1-3)

51.2
09 (0-5-1-8)

34.9
0-7 (0-4-1-4)

17-8

Normal

183 (41-7)

721
622 £ 111
274 + 4.2

101-4 +£ 113
95.0 £ 13-8
52 + 04
55 + 0-3

26-1

RC
08 £ 15
6-1 + 39
12 +12

321
58 + 4.5

79 £ 49

0-16
< 0-00012
< 0-0001°

0-13*

0-02°*
< 0-0001°
< 0-0001¢

002

0.04°

0.01°
< 0-0001¢

0-13

0-45
0-48

077

0-02

< 0-0001

< 0-0001

0-028
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Table 1 Continued

DM HbA1c > 5:9% SH Normal P
OR (95% CI) 1.7 (1-0-2.9) 1.3 (0-8-2-3) 0-5 (0-2-1-1) RC
Previous ACVA
% 8-4 111 7-3 75 0-76
Hypoglycaemic treatment
Diet (%) 16-3 - - - -
OHAs (%) 48-0 - - - -
OHAs and insulin (%) 14-4 - - - -
Insulin (%) 21-2 - - - -
Antihypertensive treatment
% 85.7 755 50-0 671 0-001
OR (95% CI) 259 (1-17-5-73) 1-33 (0:74-2-41) 0-39 (0-18-0-84) RC
Lipid lowering therapy
% 64.5 51-6 343 44.8 0-018
OR (95% CI) 218 (1-18-4-02) 1-26 (0-74-2:13) 0-59 (0-27-1-29) RC
Coronary angiography results (%, OR [95% Cl])
Normal 7-2 (RC) 7-6 (RC) 86 (RC) 14-6 (RC)
One-, two-, three-vessel 9-6 (1-15 [0-34-3-88]) 11-4 (179 [0-52-6-22])  11-4 (2:25 [0-42-12-14])  17-2 (RC)
stenosis < 50%
One-vessel stenosis > 50% 21-7 (1-19 [0-43-3-29) 43.0 (2:74 [0-99-7-57]) 286 (1-55 [0-36-6-59]) 33:1 (RC)
Two-vessels stenosis > 50% 325 (3:76[1-26-12-25]) 20-3 (3-19[0-99-10-21])  17-1 (2:23 [0-44-11-33])  17-2 (RC)
Three-vessels and left main 289 (3-49 [1-18-10-35])  17-7 (1-57 [0-46-5-42])  34-3 (3-06 [0-64-14-63]) 17-9 (RC)
coronary stem stenosis > 50%
Coronary angioplasty
% 355 48-8 53-3 42-3 013

OR, odds ratio; Cl, confidence interval; RC, reference criteria; DM, diabetes mellitus; HbA1c > 5-9%, HbA1c level > 5-9%; SH, stress hyperglycaemia; BMI, body
mass index; FPG, fasting plasma glucose; Charlson Cl, Charlson Comorbidity Index; HADS-Depression, hospital anxiety and depression scale — depression
subscale; HADS-Anxiety, hospital anxiety and depression scale — anxiety subscale; CAD, coronary artery disease; ACVA, acute cerebrovascular accident; OHAs,
oral hypoglycaemic agents.

Data are means + SD unless otherwise specified.

Adjusted for age and sex.

*Adjusted for age.

Post hoc analysis: 2differences between DM, HbA1c > 5.:9% and SH groups vs. normal group; differences between DM and HbA1c > 5-9% groups vs. SH and
normal groups; °differences between DM group vs. HbA1lc > 5.9% group vs. SH group vs. normal group; “differences between DM group vs. HbA1c > 5:9%
group vs. SH and normal groups; °differences between SH group vs. normal group; fdifferences between HbA1c > 5:9% group vs. normal group; differences

between HbA1c > 5:9%, SH and normal groups vs. DM group.

The predictive value of FPG and HbA1c levels measured
during admission to detect diabetes or impaired glucose regu-
lation was calculated using the area under the ROC curve: 0-60
(95% CI0-50-0-70) (P = 0-045) for FPG (Figure 1a) and 0-76 (95%
C10-67-0-84) (P < 0-0001) for HbAlc (Figure 1b). For HbAlc, the
best cut-off point to predict glucometabolic abnormalities was
5-85%: sensitivity 80% (95% CI 65-9-89-5%), specificity 60-8%

(95% CI50-8-69-9%), positive predictive value (PPV) 48-8% (95%
CI37-7-60:0%) and negative predictive value (NPV) 86:7% (95%
CI76-4-93-1%). The area under the ROC curve calculated to
evaluate the ability of the HbAlc to detect diabetes and impaired
glucose regulation was 0-79 (95% CI 0-71-0-86) (P < 0-001).
Although the subjects who did not participate were older
(66-70 £ 10-93 vs. 62-80 & 11-70; P < 0-007), no significant
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*dnouB jewuou ‘sA dnoub 9%6-G < 9L \YqH usamiaq s@dualayIp, ‘dnoub %6 G < dLYIH 'sA sdnolb [ewlou pue

HS usamiaq saouaIayIp, :dnoib HS sA sdnoub jewlou pue %6-G < OL\YgH UdaMIa] S8OUBIBHIP, dNoIb jewlou 'sA sdNoIB HS pue %6:G < OLYJH U9aMIaQ SBIUBIBHIP, SIsAjeue 20y 1sod
‘Juawisnipe xapul ssew Apog pue xas ‘abe Jaye uediubls UON

‘Xapul ssew Apoq pue xas ‘abe 10} paisnipy

‘dS F ueaw ale eleq

xapul otusboulnsul ‘19| ‘ulnsui/apndad-) ‘|/d) !@oueisisal ulNsul — JUSWISSasse

|]opow d11e1s0aWOoY ‘Y|-VINOH ‘ulalold aAnoeal J AlAnisuas ybiy ‘dyd-sy ‘9 upjnajiaiul ‘9-7| ‘spioe Aney aal) ‘44 ‘elwaedA|BiadAy ssalls ‘HS (%6-G < |9A8] 9LVJH ‘6'S < 9LVIH

= = pG00 LY F LL € F 66 6C F 8t = = = xapul epnsie|\|
- - - %pC00 8Ll FO0CL GLL F vl SLFCL - - - 191
1000 > €00 100-0 > GZ:0 200 F €00 200 F €00 L0-0 F 200 %G00 200 F ¥0-0 200 F ¥0-0  LO0 F €00  (joww/jowd) |/dD
A G0 0€0 2600 ¥l F oL L F 6l 8l T e 020 L'LFGL 6L F 8l 69 T vg HI-VINOH
L00:0 > 8000 L000 > %200 ¥0FCl G0 F €l 80 F vl 7’0 60 FGL LOTF LL 60 F Ll (nu) spndad-o
0Z0 960 910 %0G00'0 96 F LY zZe F 0CS V'LE F 109 %200 06 F STV 9SEF Ly 9lZL FTvL (INd) unnsu)
L000-0 > 10000 > L0000 > 820 100 ¥ G000 ¥00:0 F €000 8000 F G000 4200 <200 F LOO %00 F €00 €00 F 200 (1/6w) 442-sy
L000-0 > 10000 > L0000 > 60 L'LL F66G 7'S F 96 vy FEY %q€00 LGL F 6Ll 6L9F LLE 8Vl F Tyl (qwy/Bd) 97|
- - - - - - — 29000 €0 F 0 €0 F G0 70 F 90 (NW) V44
- - - - - - 00 90F 9L L'L F6l 60 F 0C (INW) apL1dA|BLI L
(INw) |o83s8|0YD
= = = = = = - 8090 620FG0L LEOFLOL 920 F 00L 1aH
(INw) |ou83s8l0YD
- - - - - - 8280 LOLTLLY LLLFvevy €0l F8ev |elo|
lew.oN HS %6°G d €6=u [Z=UHS 89 =u d €6=U [Z=UHS 89 =u
< 9LYqH lewon %6'G < ILVIH lew.op %6'G < 9LVIH
(d) abieyaosip 1ayye abieyasip 1a)ye syjuow aauy | uonezjjendsoy buring
syjuow g pue uoinezijeydsoy
uaamiaq aosuatayiqg
uollezijel

-idsoy Buiinp sa1agelp INoyuMm s108lgns gL Ul sieloweled ALAIIISUSS UIINSUI PUB UOIOUNS [|99-B18( ‘SigyJew Alolewwejul pue [eaiwayoolg g ajqel

1065

European Journal of Clinical Investigation Vol 43



N. COLOMO ET AL.

www.ejci-online.com

Table 3 Risk of diabetes 3 months after discharge based on
glucometabolic situation during hospitalization (model 1). Risk
of diabetes 3 months after discharge based on FPG and HbA1c
levels determined at admission (model 2)

OR 95% ClI P
Model 1
Normal (RC) 1
SH 1-80 0-50-7-10 0-38
HbA1c > 5-:9% 5.90 2-40-14-80 < 0-0001
Model 2
FPG 1.02 1.00-1-03 0-049
HbA1c 5.90 2-60-13-20 < 0-0001

Cl, confidence interval; RC, reference criteria; SH, stress hyperglycaemia;
HbA1c > 5-9%, HbA1c level > 5-9%; FPG, fasting plasma glucose.
Adjusted by age, sex and body mass index.

differences were found between those who underwent OGTT
and those who did not in sex, HbAlc and distribution of the
glucometabolic classification groups during hospitalization
(data not shown).

Discussion

The main findings of this study were that SH in patients with
CAD was not associated with an increased risk of diabetes

3 months after discharge and that the systematic measurement
of the HbAlc level during admission was useful to detect AGR.
Additionally, we reported a high prevalence of AGR in subjects
with CAD.
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Figure 1

The development of stress hyperglycaemia is caused by a
highly complex interplay of counter-regulatory hormones such
as catecholamines, growth hormone, cortisol and cytokines [6],
as well as an increase in the FFA levels [21]. The consequence of
this interplay is an increase in plasma glucose levels. Although
counter-regulatory and hyperglycaemic stress mechanisms are
well known, the identification of stress hyperglycaemia and its
applicability to the clinical management are not sufficiently
well established. The diagnosis requires awareness of the
glucometabolic state prior to admission and once the stressful
situation is finished. We tried to tackle those issues with the
measure of HbAlc during admission and with the performance
of an OGTT 3 months after discharge, respectively. In the
present study, 10-2% of the subjects were characterized as
having stress hyperglycaemia. These subjects had higher levels
of IL-6, hs-CRP and FFA, and a greater proportion of them
required an ICU stay and had been treated with antidepressant
therapy before hospitalization. It is of note that IL-6, hs-CRP,
C-peptide and the PC/I ratio decreased in all the groups
3 months after discharge, suggesting a relationship between
systemic inflammatory markers, beta-cell insulin secretion and
hepatic clearance of insulin.

Strong evidence shows that normal glucose regulation is less
common than abnormal glucose regulation in patients with
coronary artery disease [2]. In the present study, just 183
(39-4%) of the 440 subjects included had normal glucose
regulation during admission, and just 48 (24-4%) of 199 subjects
who underwent a standardized OGTT 3 months after discharge
without a previous diagnosis of diabetes had a normal glucose
metabolism.
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Area under the ROC curve of fasting plasma glucose and HbA1c levels measured during admission to detect any

abnormality in glucose metabolism. (a) Area under the ROC curve of fasting plasma glucose (mM) measured during admission. (b)
Area under the ROC curve of HbA1c (%) measured during admission
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Recently, Saley et al. [22] have assessed the associations
between impaired glucose tolerance and postchallenge diabetes
with the presence and extent of angiographically characterized
coronary atherosclerosis in subjects admitted to undergo a PCI.
They found that AGR was strongly and independently
associated with angiographically characterized coronary
atherosclerosis. We observed that the severity of coronary lesions
increased in subjects with known diabetes, although it was not
independent of smoking habit or lipid lowering treatment.

However, the characterization of the glucometabolic state
during hospitalization is not easy. Increasing evidence suggests
that the use of fasting glucose measurements alone will miss a
substantial proportion of patients with diabetes after an acute
myocardial infarction [2]. The systematic OGTT recommended
by some authors is problematic (e.g. cost, time-consuming
protocol) [9,23]. Moreover, some studies report a high
percentage of subjects who are misclassified according to their
glycemic status if the OGTT is performed during admission.
This is probably related to stress hyperglycaemia [12]. The
determination of the HbAlc level was recently recommended
as a diagnostic tool for diabetes, using a cut-off point of 6-5%
[10], although no consensus yet exists about the usefulness of
the HbAlc measurement during a hospital stay [4,6,11]. In the
present study, low or normal HbAlc levels (< 5-9%) during
admission predicted the absence of a diagnosis of diabetes
3 months after discharge, although higher HbAlc levels
(> 5:9%) were not reliable predictors of diabetes. To achieve a
PPV of 75% (95% specificity), the HbAlc cut-off point needs to
be 6-5%. The low PPV is probably related to the coexistence
during hospitalization of other situations that induce
hyperglycaemia. Wallander et al. [19], in a study involving 168
consecutive patients with acute myocardial infarction who
underwent an OGTT before discharge, reported an association
between hyperglycaemia during the hospital stay and a
reduction of insulin beta-cell secretion, calculated by the IGI.
Tenerz et al. [24], in 145 subjects with acute myocardial infarc-
tion, found no differences in insulin resistance between
admission and 3 months after discharge. In the present study,
no changes were observed in insulin resistance between the
values obtained during hospitalization and after discharge in
the three classification groups, although at 3 months the
HbAlc > 5-:9% and the stress hyperglycaemia groups had
greater insulin resistance levels than the normal group. On the
other hand, IGI at 3 months was significantly lower in the
HbAlc > 5:9% group compared with the stress hyperglycaemia
and the normal groups. This suggests, as Wallander et al.
reported [19], that insulin secretion disturbance in this group is
not related to stress but to stable disturbances of glucose
tegulation preceding hospital admission.

Plasma glucose and HbA1lc measurements during admission
can'predict the glucometabolic status as defined by the result of

an OGTT performed in-hospital or after discharge [3,23].
However, no strong evidence has been found for the predictive
ability of a random glucose and/or HbAlc determination
during admission to detect abnormal glucose metabolism after
discharge, and its low predictive value has already been
reported [11]. The present study, however, showed that HbAlc
had a good negative predictor ability to detect glucose abnor-
malities at 3 months, as was reported previously [12,25]. Fur-
thermore, we found that the risk of diabetes in subjects with
stress hyperglycaemia was no higher than in the normal group.

An early detection of diabetes and AGR could allow the
implementation of prevention strategies in affected patients,
such as lifestyle and pharmacological interventions, which can
help prevent type 2 diabetes [26]. However, studies designed to
evaluate outcomes in patients with hyperglycaemia during
admission who received an intensive hypoglycaemic treatment
had controversial results [27].

Study limitations

The subjects evaluated were admitted to a cardiology ward
with coronary artery disease, although they had different
stressful situations (subjects after an ICU stay or subjects who
underwent an elective PCI). This increases the study variability
and the risk of a type 2 error. The subjects who did not par-
ticipate were older, and the actual prevalence of glucose
abnormalities may well be greater. A larger sample size may
show significant differences in diabetes incidence between the
stress hyperglycaemia group and the other groups.

In summary, this study identified subjects on the cardiology
ward with stress hyperglycaemia using the systematic
measurement of FPG, HbAlc, systemic inflammatory markers
such as IL-6 and hs-CRP, and an OGTT performed 3 months
after discharge. An increased risk of diabetes 3 months
after discharge was not found in subjects with stress
hyperglycaemia. We reported a high prevalence of AGR in
subjects with coronary artery disease as well as highlight the
usefulness of the HbAlc measurement during admission to
detect AGR.
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