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Resumen

Fundamento: la glucosa sanguinea y el recuento
leucocitario al ingreso han demostrado tener
significacién prondstica en pacientes con infarto del
miocardio. El indice leuco-glucémico es un marcador
recientemente propuesto como predictor de mortalidad.
Objetivo: evaluar la utilidad del indice leuco-glucémico
en la estratificaciéon del riesgo de muerte
intrahospitalaria tras un IAMCEST.

Método: se realizd un estudio observacional
prospectivo que incluyd a todos los pacientes que
ingresaron de forma consecutiva con diagnéstico de
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST y clase Killip > I, de enero de 2012 a junio de 2015
en el Hospital Provincial Universitario Camilo Cienfuegos
Gorriaran. Se recogieron datos clinicos, de laboratorio y
ecocardiograficos y se determiné la implicacién
prondstica del indice leuco-glucémico en la mortalidad
intrahospitalaria a través de la regresién logistica
binaria. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo y
color de la piel, historial médico y factores de riesgo
cardiovasculares, datos clinicos como la tensién arterial
sistélica y diastélica ademas de la frecuencia cardiaca
al ingreso.

Resultados: el indice leuco-glucémico resulté un
predictor de mortalidad tanto en los pacientes
diabéticos como en los no diabéticos (c= 0,673 y
¢=0,707) respectivamente. Existié una correlacién
positiva entre el la clase Killip y el indice
leuco-glucémico (r: 0,471 p<0,001). El percentil 75
mostré una aceptable sensibilidad y buena
especificidad como predictor de complicaciones y
mortalidad tras un IAMCEST.

Conclusiones: el indice leuco-glucémico en el curso de
un infarto agudo del miocardio puede asociarse a una
mayor mortalidad intrahospitalaria. Su deteccién serfa
de utilidad en la estratificacién prondstica del sindrome
coronario agudo.

Palabras clave: recuento de leucocitos, glucemia,
pronéstico, infarto del miocardio con elevacién del st

Abstract

Foundation: blood glucose and leukocyte count at
admission have shown prognostic significance in
patients with myocardial infarction. Leuko-glycemic
index is a recently proposed marker as a predictor of
mortality.

Objective: to evaluate the usefulness of the
leuko-glycemic index in the stratification of the risk of
in-hospital death after STEMI.

Method: a prospective observational study was
conducted which included all patients admitted
consecutively with a diagnosis of acute myocardial
infarction with ST segment elevation and Killip> | class,
from January 2012 to June 2015 at the Provincial
University Hospital Camilo Cienfuegos Gorriaran.
Clinical, laboratory and echocardiographic data were
collected and the prognostic implication of the
leuko-glycemic index in in-hospital mortality was
determined through binary logistic regression. The
studied variables were: age, sex and color of the skin,
medical history and cardiovascular risk factors, clinical
data such as systolic and diastolic blood pressure as
well as heart rate at admission.

Results: LGl was a predictor of mortality in both
diabetic and non-diabetic patients (c = 0.673 and ¢ =
0.707) respectively. There was a positive correlation
between the Killip class and the leuco-glycemic index (r:
0.471 p <0.001). The 75th percentile showed an
acceptable sensitivity and good specificity as a
predictor of complications and mortality after STEMI.
Conclusions: the leuko-glycemic index in the course of
an acute myocardial infarction can be associated with a
higher in-hospital mortality. Its detection would be
useful in the prognostic stratification of acute coronary
syndrome.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de mortalidad en los paises del
primer mundo, y dentro de ellas, la cardiopatia
isquémica ocupa el lugar cimero. La mortalidad
intrahospitalaria por infarto agudo de miocardio
varia de un 4-12 % vy al afio alcanza el 10 %
segun datos de la Unién Europea.”

El 80 % de las muertes por infarto de miocardio
se producen en los paises de ingresos medios y
bajos.”” La tasa de mortalidad en Cuba por
enfermedades del corazén alcanzé la cifra de
241,6 por cada 100 000 habitantes en el afo
2017. Especificamente, por cardiopatia
isquémica la tasa fue 156,7 si se incluye la
mortalidad tanto en el contexto agudo como en
el crénico. En relacién con el infarto agudo de
miocardio la tasa de mortalidad fue de 71 por
cada 100 000 habitantes. La provincia Sancti
Spiritus no estd exenta de esta problematica,
porque ostenta una tasa bruta de mortalidad por
enfermedades del corazén de 231 por cada 100
000 habitantes y ajustada por edad de 100,8 por
cada 100 000 habitantes.”®

El prondstico tras un infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST (IAMCEST) esta
en relacién con la probabilidad de desarrollar
algln evento adverso y responde a multiples
causas.™? Segun las gufas internacionales de
tratamiento del infarto, las condiciones asociadas
con una peor evolucién son la edad avanzada, la
clase Killip Kimbal, la funcién ventricular
disminuida, la diabetes mellitus, la estrategia de
tratamiento utilizada y el tipo de hospital en que
es atendido el paciente.®*

La base del desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares es la aterosclerosis. La
inflamacion desempefia un papel crucial en el
proceso de aterosclerosis coronaria.” En el curso
de un infarto agudo de miocardio se producen
multiples alteraciones del tejido que afectan a las
placas ateroscleréticas preexistentes, las células
endoteliales, la musculatura lisa vascular y los
elementos formes de la sangre como plaquetas,
neutroéfilos y leucocitos.® En los Ultimos afios se

han estudiado multiples marcadores de riesgo
gque permiten estratificar a los pacientes tras un
sindrome coronario agudo (SCA), entre ellos la
proteina C reactiva, las troponinas y el péptido
natriuretico tipo B, muchos de los cuales no
estan disponibles de manera universal.®”

El recuento leucocitario se ha empleado como
marcador inflamatorio y es aceptado como factor
pronéstico tras un SCA.®® La hiperglucemia
también ha demostrado ser un elemento de mal
prondstico tras un evento coronario agudo, tanto
en pacientes diabéticos como en no diabéticos.®”
Se sabe que la hiperglucemia puede mediar
procesos como la apoptosis, la lesién celular, el
metabolismo del miocardio isquémico y la
funcién endiotelial.*¥ En los Ultimos afos se ha
hecho referencia al valor combinado de ambos
marcadores como indice leuco-glucémico (ILG),
el cual ofrece un valor predictivo de
complicaciones y mortalidad que permite
estratificar a los pacientes de manera sencilla
tras el ingreso hospitalario.’*2*?

Por la importancia y trascendencia de esta
problematica se realiza esta investigacién que
propone como objetivo: evaluar la utilidad del
indice leuco-glucémico en la estratificacién del
riesgo de muerte intrahospitalaria tras un
IAMCEST.

METODOS

Se realizd un estudio observacional prospectivo
que incluyd todos los pacientes con IAMCEST
ingresados consecutivamente en la unidad de
cuidados coronarios del Hospital General
Docente Camilo Cienfuegos de Sancti Spiritus, en
el periodo comprendido del 1 de enero de 2012
al 30 de junio de 2015.

El diagndstico de IAMCEST se definié por dolor
tipico de insuficiencia coronaria con nueva
elevacién del segmento ST > 0,2mV medida
desde el punto ] en dos o mas derivaciones
precordiales 0 0,1mV en dos o mas derivaciones
estandar o nueva aparicion de bloqueo de rama
izquierda.™* (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio

La recogida de los datos se realizé por medio de
formatos de registro que incluyeron datos
demogréaficos, clinicos, de laboratorio,
ecocardiograficos y electrocardiograficos.

Las variables estudiadas fueron: demogréficas
(edad, sexo y color de la piel); historial médico y
factores de riesgo cardiovasculares: hipertension
arterial (HTA), cardiopatia isquémica previa,
dislipidemia, tabaquismo, diabetes mellitus vy
obesidad (tomandose como tal aquellos
pacientes con un indice de masa corporal
superior a 30 Kg/m?); datos clinicos como la
tension arterial sistélica y diastélica ademas de
la frecuencia cardiaca al ingreso. La trombolisis
se realiz6 con estreptoquinasa recombinante y la
topografia del infarto se determind por el
electrocardiograma del ingreso y se clasificé
segln los criterios de Bayés de Luna.®

Pardmetros de laboratorio

Las muestras de sangre venosa se tomaron en
las primeras 4 horas de ingreso del paciente. Los
examenes realizados fueron hemoglobina,
glucemia, recuento leucocitario y creatinina. La
analitica sanguinea se procesé en un analizador
automatico Cobas c311.

El filtrado glomerular renal (FGR) se calculé por
la formula de MDRD-4."* Para el calculo del

indice leuco glucémico se tuvo en cuenta la
glucemia y el recuento leucocitario. Para calcular
el ILG se utilizé la siguiente férmulat*?:

ILG (glucemia[mg/dl] * leucocitos [10°
/11)/1.000

Una vez alcanzada la estabilidad hemodinamica
se realiz6 ecocardiograma transtroracico a la
cabecera del paciente con equipo PHILIP EPIQ 5 y
se determind la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) por método Simpson
biplano.

El seguimiento de los pacientes se realizé
durante su estadia hospitalaria y el desenlace
principal analizado fue la mortalidad durante el
ingreso. La morbilidad también se estudié
durante el seguimiento del paciente: clase de
Killip Kimbal (KK) fibrilacién auricular, bloqueo
auriculoventricular, recurrencia del infarto
miocdardico, parada cardiorrespiratoria y la
presencia de taquicardia/fibrilacién ventricular
(TV/FV).

El protocolo del estudio estd acorde con la
declaracion de Helsinki y fue aprobado por el
comité de ética del hospital. No se publicaron
datos identificativos de los pacientes, no
obstante se respetd la confidencialidad durante
su manejo.
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Se utilizé6 una base de datos creada en el
paquete estadistico SPSS v.17.0 para Windows.

Los datos continuos se presentaron en su media
y desviacion estandar y los datos categdricos
como nUmeros y porcentajes.

La distribucién normal de las variables se
comprobé mediante la prueba de Kolmogorov
Smirnov (p >0,05). La comparacién de variables
cuantitativas entre grupos, en caso de seguir una
distribucién normal, se realizé con el test de t de
Student para muestras independientes; en caso
de no seqguir una distribucién normal se empled
el test no paramétrico U de Mann-Whitney. Para
comprobar la fortaleza de asociacién entre
variables cualitativas se empled la prueba no
paramétrica Ji Cuadrado de Pearson y ante
situaciones en que mas del 20 % de las
frecuencias esperadas presentaron valores
menores de 5 se utilizé la prueba exacta de
Fisher.

Para la relacién entre las variables continuas
asociadas a la mortalidad intrahospitalaria se
calculé su capacidad de discriminacién mediante
la construccién de curvas ROC y el célculo del
area bajo la curva (indice «c»). La validacién
estadistica de los resultados de la investigacién

adopté un nivel de significacién del 95 % (p <
0,05) para los grados de libertad previamente
fijados en cada una de las circunstancias
presentadas.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 424 pacientes de los
cuales 57 (13,4 %) fallecieron. Los pacientes
fallecidos fueron con mayor frecuencia hombres
con una media de edad de 67,8 * 14,5. No
existieron diferencias respecto al antecedente de
HTA, dislipidemias, tabaquismo, cardiopatia
isquémica previa y obesidad. La diabetes
mellitus resulté un factor de riesgo de mortalidad
(p=0,002). Las estrategias de reperfusién
empleadas fueron similares en ambos grupos.
Las medias de tensién arterial fueron inferiores
en los pacientes fallecidos. La creatinina, la
glucemia y el leucograma mostraron medias
superiores en los pacientes fallecidos (103,4 +
40,2 vs 88,9 = 22,5) (10,9 £ 3,2 vs 9,3 £ 2,5)
(11,2 £ 1,9 vs 9,9 = 2,1) respectivamente. El
indice leuco-glucémico mostré medias superiores
en los pacientes fallecidos (2182,9 £ 752,3 vs
1662,9 £ 566,1), por encima del percentil 75
(ILG=2122). Las caracteristicas basales de la
poblacién se muestran a continuacién. (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales d= |z poblacion s2gin mortalidad intrahospitalaria

Variables Total V_ixru Fallf-cidu

Wealiles denomataces fa—apqy S m=o) g
{866 %)  [13,4%0)

Ed=d m=diz |DE 67,6 (13,8  6.5(13.8) 678 (145 0,85
Sexo masculing n {%) 271 {63,9) 232 {54,7) 3 (9,2) 0443
Color de pigl blanca (%) 286 (67,5} 244 (57,5} 42 {9,9) 0,273
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension artzrial n {2} 220 (77.8) 286 (67,5} 44 (10,4) 0,901
Disbates mellitus n {2%) 125{29,5) 98 (23.1) 27 (6.4) 0,002
Dislipidamia n {%) 69 {15,3) 56 {13,2) 13 (3,1} 0,167
Tabagquisma n (3] 193 {45,5) 170 {40,1) 23 {54 0,398
Cardiopatia isquémica pravia n {%4) 183 (43,2) 155 {36,5) 28 {6,6) 0,330
Obasidad n (24 20 (7,1 77 {6.4) 3(0,7) 0,552
Variables clinicas
Frecuencia cardiaca media {DE)} 83,2 {274) £2.9 (27,2} 78,4 {28,5) 0,155
Tensidn arterizl sistdlica medis (DE} 1160 (37.8) 120.2 (355) 853 (348 0,000

Tenzidn arterizl dizstdlica media (DE} 59,9 (24.3) 724 {234) 53.6(23.5) 0,000
Estrategia de reperfusion

Trombolisis n (%) 265 (62,5) 228 (53,8) 37 (8.7} 0,586
Intervencionismo percutanes n (%) 74 (17,5} 63 (14,9) 11 {2,6) 0,693
Mo n {%a) 85 {200 76 (17.9) 9{21) 0,388
Variables analiticas
Hemoglobina media {DE) 114 (1,7) 11,5 (1,7) 11,2 (1,6} 0,363
Glucemia media {DE) 9,5 (2,7 2,3 {2,5) 10,3 (3.2 0,000
Leucograma media {DE) 10,1 (2,1) 99 (2,1) 11,2 (1,9) 0,000
Creatinina madia (DE] 90,58 (26,0) 88,9 (22,5} 1034 (40.2) 0,000
Complicaciones mayores
Fibrilacion auricular n {%) 43 (10,1} 29 (&,8) 14 {3,3) 0,001
Bloqueo auriculoventricular n {34} %3 (7.8} 26 (6,1} 7{L7) 0,173
TV/FY n (%) 52 {12,3) 38 (9.0} 14 (3,3} 0,005
IMA recurrentz n (%) 14 (3,3} 13 (3,1} 1({0,2) 0,447
Clase Killip Kimbal
Clase I n (%] 205 (48,3) 195 (46,0) 10 (2.4} 0,000
Clase IT n {9%0) 74 (17,5} &4 (15,1} 10 (2,4) 0,954
Clasa I1I n {%) 09 (25,7) 91 {21,5) 18 (4,2) 0,285
Clase IV n (%) 36 (8,5} 17 (4.0} 18 {4,5) 0,000
Otras variables
FEVI media {DE) 47,5 (11,1} 48,6 (10,7) 40,1 (11,2} 0,000
FGR media [DE) 75,3 (27.5) 76,3 (27.4) £8,2 (27.4) 0,039
ILG media (DE] 17328 1662,9 21829 0,000
{619,5) {GE6, 1) {752,3)

A continuacién se muestra el predominio de pacientes con SCACEST de topografia inferior
(42,9 %) y anterior medio (20,3 %). (Figura 2).
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Figura 2. Topografiadel infarto

Existié una correlacién positiva entre el grado de aumento del indice leuco-glucémico (Rho de
insuficiencia cardiaca (Clase Killip Kimbal) y el Spearman 0,471 p<0,001). (Figura 3).
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Clase Killip Kimbal

Figura 3. Correlacian entre |a clase Killip Kimbal v el indice leuco-glucémico

los pacientes diabéticos y no diabéticos con
Se muestra la diferencia de medias del ILG entre diferencias significativas (p=0,003). (Figura 4).
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Figura 4. fndice leuco-glucémico segin presencia de diabetes mellitus

El ILG result6 un predictor de mortalidad la curva con c¢= 0,673 y ¢=0,707
tanto en los pacientes diabéticos como en respectivamente. (Figura 5).
los no diabéticos como muestra el area bajo

Curva ROC de ILG para mortalidad Curva ROC de ILG para mortalidad
en pacientes diabéticos en pacientes no diabéticos
1,0 o 1,0 5
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E 4 3 ]
T 0,69 ; T 057 e
- F- [~
7] ¢ @ I
= na- o .
S 04 ; S
@ f ®w |
0 i C=0,673 p=0,006 01 C=0,707 p=0,000
- IC 95%: 0,561 — 0,786 IC 95%: 0,602 — 0,811
00 T T T T T 0p T T T T T
00 032 04 08 08 10 0,0 02 04 08 og 14
1 - Especificidad 1 - Especificidad

Figura 5. Curvas ROC para pronosticar |la mortalidad intrahospitalaria paor el ILG en pacientes diabéticos ¥ no
diabéticos
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El pronéstico de mortalidad intrahospitalaria
resulté significativamente peor en los pacientes
con ILG elevado. El percentil 75 mostré una

Curva ROCde ILG para mortalidad

Curva ROCde ILG para
mortalidad mas complicaciones

aceptable sensibilidad y buena especificidad
como predictor de complicaciones y mortalidad
tras un IAMCEST. (Figura 6).

Curva ROCde ILG para
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Figura 6. Curvas ROC para pronosticar la mortalidad intrahospitalaria y complicaciones por el ILG con el andlisis de |a sensibilidad y

especificidad del percentil 75

DISCUSION

Los resultados encontrados en este trabajo
reflejan la asociacién del ILG a un mayor nimero
de complicaciones y mortalidad intrahospitalaria.
La poblacién estudiada mostré caracteristicas
basales similares, no obstante, los pacientes
fallecidos mostraron medias superiores de
glucemia, recuento leucocitario y creatinina, asf
como una media inferior de FEVI, FGR y tensidén
arterial. La FEVI en el contexto de un sindrome
coronario agudo es un predictor de riesgo
independiente.” Bedetti G y cols. encontraron
una relacién inversa de la mortalidad y la FEVI
inferior al 40 %."® Relacionado con los valores de
glucemia, los resultados de este estudio
coinciden con Angeli y cols.*” en un meta analisis
que incluydé 24 estudios; la hiperglicemia al
ingreso aumenté de 3 a 4 veces el riesgo de
muerte intrahospitalaria (OR = 3,62 con una
muestra de 10673 pacientes en 15 estudios),
ademas el riesgo de muerte en los primeros 30
dias a mas de 4 veces (OR = 4,81 con una
muestra de 101447 pacientes en 4 estudios). En
el estudio de Monteiro y cols.*® que incluyd a
1149 pacientes con SCA, diabéticos o no, la

hiperglicemia al ingreso se asocid a un peor perfil
de riesgo cardiovascular, niveles mas altos de
biomarcadores de necrosis y de inflamacién y
una funcién del ventriculo izquierdo mas
deprimida. Después del analisis multivariado, la
glucemia mayor de 5,77 mmol/L, la edad mayor
de 72 afos, la clase Killip superiora 1y la
troponina | mayor a 6,0 ng/ml, fueron predictores
independientes de mortalidad intrahospitalaria,
sin incluir el antecedente de diabetes mellitus.
Garcia Cairo y cols*® también encontraron en un
estudio prospectivo la presencia de
hiperglucemia al ingreso como un factor
prondstico negativo en la evolucién de los
pacientes con SCA, independiente de otros
factores de riesgo y de la existencia de un
diagnédstico previo de diabetes mellitus. Un
estudio reciente de Lee T y cols.?® no encontrd
relacién entre el valor de glucemia basal y las
complicaciones tras un evento coronario agudo,
en contraste, la hiperglucemia de estrés se
asocié a un mayor nimero de complicaciones
(OR 1,22 por 0,1 incremento de la hiperglucemia
de estrés (IC 95 % 1,06-1,42) y de manera
individual incrementé el riesgo de muerte (OR
1,55; IC 95 % 1,14-2,11), de insuficiencia
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cardiaca (OR 1,27; IC 95 % 1,05-1,54) y arritmias
(OR 1,31;1C 95 % 1,12-1,54).

Los pacientes fallecidos también mostraron
medias superiores de recuento leucocitario, lo
cual evidencia un mayor grado de inflamacién en
los pacientes que se complican tras un evento
coronario agudo.

La leucocitosis juega un papel importante en el
inicio y progresion de un infarto del miocardio.
Recientemente Liang y cols.?” publicaron un
articulo donde se estudiaron 815 pacientes con
intervencionismo coronario percutdneo tras un
sindrome coronario agudo. El grado de
leucocitosis se asocié en mayor medida a la
carga trombética y a la oclusion total de la
arteria. (9,55 vs 10.70 x10%L, p = .005).

La evaluacién conjunta de la glucemia y el
leucograma como ILG podria resultar de utilidad
como herramienta en la estratificacién de riesgo.
En esta investigacion un ILG elevado se asoci6 a
una mayor mortalidad independiente del
diagnéstico de diabetes mellitus, asi como a un
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mayor grado de insuficiencia cardiaca expresado L
por la clase Killip. Los resultados de esta 5
investigacién coinciden con los de Quiroga y cols.*?
quienes encontraron una asociacion entre un ILG 3,
> 1600 y la aparicién de complicaciones (OR 6,2;
IC95 % 2,65-15,55). Ledn Aliz y col.” por su parte, 4.
hallaron que un ILG mayor a 1,158 se relacion6
con un peor pronostico y una mayor ocurrencia 5.
de complicaciones intrahospitalarias, asi como
con el fallo de la trombolisis. La combinacion de 6.
la glucemia y la respuesta inflamatoria en
pacientes con sindrome coronario agudo 7.
muestran una accién sinérgica evidenciada por
Ray y cols.? incluso después del ajuste por 8.
diabetes mellitus.
9.
Los resultados de este estudio sugieren la
importancia de evaluar de manera sinérgica la 10.
hiperglucemia y el leucograma como ILG, ya que
se asocia a un mayor nimero de complicaciones 11.
y mortalidad intrahospitalaria. 12
El ILG en el curso de un IAMCEST puede 13
asociarse a una mayor mortalidad '
intrahospitalaria y complicaciones. Seria 14
razonable la evaluacion de este pardmetro en la '
emergencia, lo cual resultaria de utilidad en la 15,
estratificacion de riesgo y la toma de decisiones
terapéuticas en el curso de un SCA. 16.
17.
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