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RESUMEN

Introduccién: Se conoce que la leucocitosis y la hiperglucemia se correlacionan a corto plazo con peor pronéstico en pacientes
con sindrome coronario agudo, pero su novel relaciéon, denominada indice leucoglucémico (ILG), se ha evaluado escasamente.
Objetivos: Analizar el valor pronéstico del ILG en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) y su valor agregado a los puntajes de riesgo clasicos.

Material y métodos: Se analizaron los pacientes con diagnéstico de IAMCEST del Registro Multicéntrico SCAR (Sindromes
Coronarios Agudos en Argentina). El punto final analizado fue la muerte o Killip Kimball 3-4 (KK 3-4) en el periodo hos-
pitalario. Se analizé el ILG tanto como variable continua como en cuartiles segin los valores de los percentiles 25, 50 y 75.
Resultados: Se analizaron 405 de 476 pacientes con diagnéstico final de IAMCEST. La presencia del punto final fue significa-
tivamente creciente por cuartiles de ILG: 0%, 7,60%, 9,30% y 30,60% (p < 0,0001). El area bajo la curva ROC del ILG para el
punto final combinado fue de 0,77 [(IC 95% 0,71-0,88); p = 0,0001]; el mejor valor de corte prondstico fue de 1.000. La presencia
de muerte o KK 3-4 fue del 0% y del 13% en los IAMCEST con ILG menor o mayor de 1.000, respectivamente. En un modelo
de regresién logistica multivariado, el ILG se asocié independientemente con muerte o KK 3-4. El area bajo la curva ROC del
puntaje TIMI para IAMCEST fue de 0,58. El agregado del ILG increment6 su capacidad discriminatoria a 0,66 (p = 0,001).
Conclusiones: El ILG demostré que es un predictor independiente de mala evolucién en el IAMCEST (muerte o KK 3-4), con
valor aditivo al puntaje TIMI.
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ABSTRACT

Background: Leukocytosis and hyperglycemia correlate with worse short-term prognosis in patients with acute coronary
syndrome, but their new relationship, called leuko-glycemic index (LGI), has been scarcely evaluated.

Obijectives: The aim of this study was to analyze the prognostic value of LGI in patients with ST-segment-elevation acute
myocardial infarction (STEMI) and its added value to classical risk scores.

Methods: Patients diagnosed with STEMI from the SCAR (Acute Coronary Syndromes in Argentina) Multicenter Registry
were analyzed. The final endpoint was death or in-hospital Killip-Kimball 3-4 (KK 3-4). The LGI was analyzed as a continu-
ous variable and in quartiles according to 25, 50 and 75 percentile values.

Results: The study evaluated 405 out of 476 patients with final STEMI diagnosis. Presence of the primary endpoint significantly
increased per LGI quartile: 0%, 7.60%, 9.30% and 30.60% (p < 0.0001). The LGI area under the ROC curve for the composite
endpoint was 0.77 [(95% CI 0.71-0.88); p = 0.0001]; the best prognostic cut-off value was 1000. Presence of death or KK 3-4
was 0% and 13% in STEMI patients with LGI below or above 1000, respectively. In a multivariate logistic regression model,
LGI was independently associated with death or KK 3-4. The area under the ROC curve of the TIMI risk score for STEMI
was 0.58. The addition of LGI increased its discriminatory capacity to 0.66 (p = 0.001).

Conclusions: The LGI was an independent predictor of adverse outcome in STEMI patients (death or KK 3-4), adding prog-
nostic value to the TIMI risk score.
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Abreviaturas
CPK Creatinfosfoquinasa
IAM Infarto agudo de miocardio
IAMCEST Infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST

IC Insuficiencia cardiaca

INTRODUCCION

El objetivo de estratificar a los pacientes con un sindro-
me coronario agudo (SCA) es identificar a aquellos con
posibilidades de presentar un riesgo elevado de rein-
farto, muerte o insuficiencia cardiaca (IC) para definir
estrategias adecuadas. Para ello se utilizan ampliamente
predictores clinicos como los puntajes de riesgo, de facil y
rapida implementacién en la fase precoz de los SCA. (1-3)
Otros marcadores, principalmente inflamatorios, se han
evaluado con la intencién de aumentar la precision de
la determinacion del riesgo. (4, 5) La leucocitosis y la
hiperglucemia se correlacionan a corto plazo con peor
prondéstico segun evidencia de estudios previos,(6, 7)
pero su novel relacién, denominada indice leucoglu-
cémico (ILG), se ha evaluado escasamente.

Este estudio se llevé a cabo con el objetivo de deter-
minar qué valor del ILG en las primeras 24 horas es
predictor de los eventos graves intrahospitalarios de
muerte o KK 3-4 en pacientes con diagnéstico de infarto
agudo de miocardio con supradesnivel del segmento
ST (IAMCEST).

Asimismo, se planteé definir el valor agregado del
ILG al puntaje TIMI en el IAMCEST.

MATERIAL Y METODOS

El andlisis se realizé con la informacién obtenida del Registro
Multicéntrico SCAR (Sindromes Coronarios Agudos en Argen-
tina), desarrollado por el Area de Investigacion y el Consejo
de Emergencias Cardiovasculares de la Sociedad Argentina de
Cardiologia. Se trata de un estudio de tipo transversal y mul-
ticéntrico que incluyé consecutivamente pacientes mayores
de 18 afos con SCA en 87 centros de todo el pais, durante un
periodo de inclusion de tres meses en cada centro. El estudio
se extendi6 entre los meses de junio y septiembre de 2011. Se
excluyeron los pacientes con enfermedades hematolégicas o
infecciosas activas. Del total de la muestra de la poblacién
se analizaron los pacientes con diagnéstico de IAMCEST
(segun criterios clédsicos de la Organizacion Mundial de la
Salud). Se solicitaron al ingreso un recuento de leucocitos y la
determinacion de glucemia en ayunas (de al menos 8 horas).

El ILG se calculé como el producto de la glucemia en
ayunas (en mg/dl) y el nimero de leucocitos (al ingreso) en
mm? dividido por 1.000. El punto final analizado fue muerte
o desarrollo de IC (KK 3-4) intrahospitalarios.

Analisis estadistico

La distribucién paramétrica o no paramétrica de las variables
continuas se evalué con la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
analisis de la kurtosis y skewness. Las variables continuas se
evaluaron segtn su distribucién paramétrica o no paramétrica
con la prueba de Student o la de Mann-Whitney-Wilcoxon se-
gun su tipo de distribucién y se expresaron como medias y su
desviacién estandar, o como mediana y su respectivo intervalo

ILG indice leucoglucémico
KK Killip Kimball
PCR  Proteina C reactiva

SCA  Sindrome coronario agudo

intercuartil 25 y 75, también respectivamente. Las variables
discretas se expresaron en funcién de sus porcentajes. Para
su comparacion se utilizé la prueba de chi cuadrado. La razén
de productos cruzados se expresé como odds ratio (OR) con
su correspondiente intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
Para el analisis del poder discriminatorio de eventos de las
variables respecto del punto final primario se construyeron
curvas ROC y se estimaron las dreas bajo las curvas (Medcalc
software versién 11.6.1, Mariakerke, Bélgica).

El ILG se analiz6 como variable continua por grupo de
cuartiles de concentraciones crecientes y por un valor de corte
establecido por curva ROC.

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica multivariado
por método de stepwise, ajustando el ILG segtn las variables
que en el andlisis univariado obtuvieran una p de 0,1 y otros
confundidores histéricos ampliamente reconocidos. El ILG
se ingres6 al modelo como variable continua y como variable
categorica (por grupos de cuartiles).

Se consider6 un error alfa a dos colas del 5% como valor
estadisticamente significativo.

Para el andlisis estadistico del estudio se utiliz6 el progra-
ma SPSS version 19.0 para Windows (Chicago, ILL, USA).

Consideraciones éticas

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Bioé-
tica de la Sociedad Argentina de Cardiologia, excluyendo la
solicitud de consentimiento informado por no requerir datos
sensibles ni seguimiento clinico (ajustandose a la ley 25.326
de Habeas Data sobre Proteccién de Datos Personales).

RESULTADOS

De los 476 pacientes con IAMCEST del registro SCAR
se analizaron 405 que contaban con datos de gluce-
mia y recuento de glébulos blancos al ingreso y fue
el tnico criterio de selecciéon. La edad mediana global
fue de 61 + 12 anos, el 33% eran mayores de 65 anos
y el 24% eran mujeres. El 64% eran hipertensos y el
22% diabéticos. Casi la mitad de la poblacién tenia
antecedentes de dislipidemia y el 44% eran tabaquistas
activos; el 14% tenian antecedentes de infarto agudo
de miocardio (IAM), el 2,4% de cirugia de revasculari-
zacién miocardica y el 10% de angioplastia coronaria.
Las caracteristicas basales se detallan en la Tabla 1.

De los 405 pacientes, el 74% (n = 299) recibieron trata-
miento de reperfusion: el 19,01% (n = 77) con fibrinoliti-
cosy el 54,81% (n = 222) mediante angioplastia primaria.
Segtin se muestra en la Tabla 2, no hubo diferencias
significativas entre los cuartiles analizados. Asimismo,
en esta misma tabla puede verse que los cuartiles supe-
riores de ILG se correlacionaron significativamente con
la localizacion anterior del IAM y con mayor frecuencia
cardiaca, glucemia en ayunas, recuento leucocitario y
niveles de creatinfosfoquinasa (CPK) total.
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Variable Global LG LG LG LG Tabla 1. Caracteristicas basales
1. cuartil  2.%cuartil 3. cuartil 4.* cuartil de la poblacién global y por
cuartiles de indice leucoglu-
0-738 739-975 976-1.401 > 1.402 cémico
n 405 53 137 121 94 ns
Edad > 65 afios, % 33 44 38 29 34 ns
Muijeres, % 24 31 25 23 31 ns
IMC > 30, % 23 16 30 20 25 ns
Diabetes, % 22 6,9 12 14 46 0,0001
Hipertension, % 64 67 51 61 78 0,01
Tabaquismo, % 44 51 44 47 42 ns
Dislipidemia, % 45 48 21 27 54 ns
Sedentarismo, % 67 82 61 50 80 0,0001
Antecedente de IAM, % 14 1 8,5 13 18 ns
Antecedente de CRM, % 2,4 0 6,40 3 1,40 ns
Antecedente de ATC, % 10 7,70 4,30 13,40 14 ns
El analisis entre los grupos se realizé con chi cuadrado de tendencia. IMC: indice de masa corporal. CRM: Cirugia de
revascularizacién miocardica. ATC: Angioplastia transluminal coronaria. ns: No significativo.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas
y de laboratorio, global y por
cuartiles

Global ILG ILG ILG ILG

1. cuartil 2.%°cuartil 3. cuartil 4. cuartil

0-738 739-975 976-1.401 >1.402

n 405 53 137 121 94
Localizacion anterior, % 52 40 45 57 65 0,01
FC ingreso > 100 Ipm, % 20 6,80 13 13 34 0,002
TAS ingreso < 100 mm Hg, % 10 6,90 14 4,40 14 ns
CPK total, Ul (%) 987 456 749 1.344 2.855 0,0001
Glucemia en ayunas, mg/dl () 106 102 102 112 163  0,0001
Recuento de leucocitos/mm?3(x)  10.500 6.123 8.900 10.800 11.455 0,0001
Creatinina > 1,3 mg/dl, % 15 16 20 11 17 ns
Fibrinoliticos, % 19,01 32,46 20,77 23,37 23,37 ns
(n=77) (n=25) (h=16) (h=18) (n=18)
Angioplastia primaria, % 54,81 17,56 28,37 29,27 24,77 ns
(n=222) (h=39) (n=63) (=65 (n=55)
Bloqueo AV segundo/tercer 6 1 0 4 1 0,04
grado, %
TV/IFV, % 11 0 8 8 22 0,001
Asistolia, % 4,50 0 4 3 8 0,04
Muerte, % 6,70 0 4,50 3 13,50 0,02
KK 3-4, % 12 0 8 9 27 0,001
Muerte o KK 3-4, % 10 0 7,60 9,30 30,60 0,0001

El analisis entre los grupos se realiz6 con chi cuadrado de tendencia. La correlacion entre variables continuas se
efectud con la prueba de Pearson, mientras que para las comparaciones entre continuas y categoricas se empleo la
prueba de Mann-Whitney.

FC: Frecuencia cardiaca. Ipm: Latidos por minuto. TAS: Tensién arterial sistolica. CPK: Creatinfosfoquinasa. AV: Au-
riculoventricular. TV/FV: Taquicardia ventricular/fibrilacion ventricular. KK: Killip Kimball.

La glucemia en ayunas media fue de 106 (95-139)  segtn los percentiles 25, 50 y 75, los cuales fueron de
mg/dl y el recuento leucocitario, de 10.500/mm? (8.770- 738, 975 y 1.401, respectivamente.
13.000). E1 ILG medio global fue de 1.176 (900-1.597). Aquellos con niveles méas altos de ILG se asocia-
El ILG se analiz6 como variable continua y como va-  ron con una incidencia mayor de bloqueo auriculo-
riable categoérica, dividiendo a la poblacién en cuartiles ~ ventricular de segundo y tercer grado, taquicardia
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ventricular/fibrilacién auricular y asistolia intrahos-
pitalarios.

La incidencia del punto final analizado (muerte o
KK 3-4) fue significativamente creciente por cuartiles
de ILG: 0%, 7,60%, 9,30% y 30% (p < 0,0001), respec-
tivamente.

El 4rea bajo la curva ROC fue de 0,77 (IC 95% 0,71-
0,88; p = 0,0001). El mejor valor de corte para el punto
final fue 1.000. El area fue significativamente mayor
en los no diabéticos que en los diabéticos: 0,79 (IC
95% 0,67-0,90) vs. 0,65 (IC 95% 0,44-0,85); p = 0,02.
El punto final analizado muerte o KK 3-4 fue del 0% y
del 13% en pacientes con ILG menor o mayor de 1.000,
respectivamente.

En un modelo de regresién logistica multivariado,
el ILG se asocié independientemente con muerte o
KK 3-4 ajustado por edad, género femenino, diabetes,
hipertension arterial, IAM previo, localizacién ante-
rior, frecuencia cardiaca y presién arterial sistélica.
Esta asociacién se observo con el ILG ingresado como
variable continua y como categérica entre el cuarto
y el primer cuartil: OR de 1,01 (IC 95% 1,00-1,10;
p = 0,001) y OR de 3,40 (IC 95% 1,40-7,90; p = 0,003),
respectivamente (Tabla 3).

Por otro lado, cuando se analizé el puntaje TIMI(8)
para IAMCEST, el area bajo la curva ROC fue de
0,58 (IC 95% 0,51-0,76). Agregando el ILG (mayor de
1.000) al puntaje, el area bajo la curva aumenté a 0,66
(IC 95% 0,60-0,91; p = 0,02). En los no diabéticos, el
poder discriminativo fue significativamente mayor
con el puntaje TIMI para IAMCEST con el agregado
del ILG: 0,69 (0,58-0,80) vs. 0,55 (0,42-0,68) para el
puntaje TIMI solo.

DISCUSION

En nuestros hallazgos, la determinacién del ILG en
los pacientes ingresados con diagnéstico de IAMCEST

Tabla 3. Analisis de regresion logistica multivariado para muerte
o Killip Kimball 3-4

Variable (o] 1IC 95% p
ILG cuartil 4/1 3,40 1,4-7,9 0,003
ILG cuantitativo 1,01 1,00-1,10 0,001
Edad (por afno) 1,02 1,06-1,17 0,03
TAS (por mm Hg) 1,03 1,1-1,60 0,004
FC (por lpm) 1,03 1,01-1,20 0,001
IAM previo 2,10 0,9-9 0,06
Diabetes 1,30 0,4-3,30 0,4
HTA 1,40 0,4-3,30 0,3
Localizacion anterior 2 0,7-3,50 0,1

ILG: indice leucoglucémico. Ipm: Latidos por minuto. TAS: Tensién arterial
sistolica. FC: Frecuencia cardiaca. IAM: Infarto agudo de miocardio. HTA:
Hipertensién arterial.

demostroé que es un predictor independiente de muer-
te o IC grave (KK 3-4) al observarse una correlacion
significativa con los eventos graves (30,60% de eventos
en el cuartil superior).

Desde la década de los cincuenta se conoce que la
leucocitosis es un hallazgo frecuente en el IAM (9, 10)
y estudios previos evidencian que no es solamente ex-
presion del tamano del infarto, (11) sino también que
lainflamacién es parte esencial del proceso aterogénico
y existen multiples marcadores que estan involucrados
tanto en la génesis como en el prondstico de los SCA,
entre ellos la proteina C reactiva (PCR), el comple-
mento, la mieloperoxidasa y la interleucina 6 (IL-6).
(12-14) Sin embargo, la mayoria de ellos son costosos
y no estan ampliamente disponibles, en particular en
los paises en vias de desarrollo.

En un trabajo reciente evaluamos la vinculacién
entre las complicaciones cardiovasculares y el recuen-
to de glébulos blancos en una cohorte de pacientes
con SCA de riesgo alto derivados a coronariografia
(PACS-BLANCOS), donde encontramos una correla-
cion significativa entre el recuento de glébulos blancos
y la incidencia de eventos y complejidad anatémica
mayor. (15)

En los registros de SCA, la prevalencia de pacientes
diabéticos es de alrededor del 20% y la diabetes es uno
de los mayores predictores a los 30 dias, duplicando la
mortalidad en esta poblacién. (16)

A pesar de que la fisiopatogenia de la hipergluce-
mia en el JAM no se comprende completamente, se ha
propuesto que es més que un mero marcador de res-
puesta adrenérgica y por tal motivo su control ha sido
objeto de estudios en todo el espectro de los SCA por
estar asociada con un aumento de la morbimortalidad
intrahospitalaria incluso en no diabéticos. (17-22)

Se ha postulado que la hiperglucemia frecuente-
mente hallada en los pacientes con infarto podria co-
rresponder a un déficit relativo de insulina, vinculado
aun aumento de la lip6lisis, con la consiguiente mayor
disponibilidad de 4cidos grasos libres, que en condicio-
nes normales son el sustrato energético preferido del
miocardio, pero en condiciones de isquemia los acidos
grasos libres poseen un efecto t6xico sobre el miocar-
dio que produce mayor consumo energético, dano de
la membrana celular, sobrecarga de calcio, arritmias
y finalmente disfuncién contractil; su exceso se puede
antagonizar parcialmente con la administracién de
betabloqueantes, mecanismo que explica al menos
en parte el beneficio de estos farmacos en el infarto.
(23-26)

En un metaanalisis de pacientes con infarto, Ca-
pes demostré que la hiperglucemia est4 asociada con
un aumento en el riesgo de muerte y de IC, tanto en
pacientes con diabetes como sin ella. (27-29)

Por otro lado, la hiperglucemia podria ser un
marcador de extensién de lesién miocardica en el
TAMCEST, como se ha postulado previamente, por lo
que la hiperglucemia podria ser més que un mero epi-
fenémeno del dano miocardico extenso. Sin embargo,



504 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 82 N°6 / DICIEMBRE 2014

hay datos contradictorios sobre el tamano del infarto
y la hiperglucemia de ingreso en el IAMCEST. (30) No
obstante ello, en el registro nacional SCAR, la principal
causa de muerte entre los pacientes con IAMCEST fue
el shock cardiogénico, (31) por lo que el ILG podria ser
una herramienta alternativa que agrega informacion
pronéstica.

La hiperglucemia y la leucocitosis en conjunto
se han estudiado previamente, (32) pero existe poca
evidencia sobre este indice que permita sumar su in-
formacién predictiva.

Quiroga Castro publicé recientemente sus resulta-
dos en 101 pacientes con IAMCEST, donde se evidencia
que el ILG es predictor de eventos clinicos, muerte,
angina posinfarto e IC a los 30 dias. Como limitante,
este estudio fue unicéntrico, con un ntimero bajo de
pacientes y puntos finales mas blandos que en nuestro
analisis. (33) Sin embargo, el trabajo de Quiroga Castro
es original, ya que de acuerdo con nuestros datos es la
primera vez que la glucemia y el recuento de glébulos
blancos se analizan como indice.

En estudios previos analizamos el ILG en distintos
escenarios clinicos: SCA sin elevacién del segmento ST
y en la poblacion total de infartos en el registro SCAR,;
en ambos hallamos que el ILG predice significativa-
mente una tasa mayor de eventos cardiovasculares.
(34, 35)

En nuestro presente analisis, el ILG demostr6 un
valor predictivo mayor en el grupo de pacientes no dia-
béticos, lo cual presenta valor clinico agregado, ya que
los pacientes no diabéticos (o diabéticos no conocidos)
podrian ser subvalorados en uno de los puntajes de
riesgo, como el puntaje TIMI.

Analizamos el puntaje TIMI en los pacientes con
TAMCEST en nuestra cohorte de pacientes y demostré
un pobre valor discriminativo (curva ROC 0,58).

El agregado del ILG (> 1.000 como punto de corte)
al puntaje TIMI mejora su capacidad discriminativa
(curva ROC 0,66) y mas significativamente aun lo
observamos en los pacientes no diabéticos, en los que
el ILG mostré un valor agregado mayor en la estrati-
ficacion del riesgo.

Por otro lado, creemos que el ILG permite valorar
mas correctamente el verdadero riesgo de pacientes
subestimados por el puntaje TIMI y en donde la hi-
perglucemia y la leucocitosis representan un evidente
indicador de mayor riesgo clinico de IC grave y muerte
intrahospitalaria.

En cuanto a su utilidad y aplicacién clinica, dados
su simpleza y bajo costo, podria ser valioso en centros
de baja complejidad, ya que de acuerdo con los datos
del Registro Multicéntrico SCAR el 21% de 87 centros
no disponian de troponina.

El calculo del ILG en la cabecera del paciente podria
convertirse en una herramienta complementaria en la
practica diaria para identificar a aquellos pacientes de
mayor riesgo clinico, en particular en los no diabéticos.

Finalmente, interpretamos que un ILG mayor
podria estar vinculado al tamano del infarto y sus

complicaciones graves, como observamos en el cuartil
superior con mayor nivel de CPK, independientemente
de la estrategia de reperfusion utilizada.

Analizamos la correlacion entre los valores de CPK
y el ILG como variables continuas y hallamos una
correlaciéon significativa. Los hallazgos del presente
estudio tienen como probable sesgo el hecho de que se
trata de una poblacién seleccionada ingresada en cen-
tros de alta complejidad, con alta tasa de reperfusién
y disponibilidad de angioplastia primaria.

CONCLUSIONES

En la poblacién de pacientes con diagnéstico de IAM
con supradesnivel persistente del segmento ST, un
valor de ILG > 1.000 dentro de las primeras 24 horas
mostré que es un predictor independiente de muerte o
IC grave, en particular entre los pacientes no diabéti-
cos, y una herramienta alternativa que le agrega valor
al puntaje TIMI.

El ILG es una herramienta simple, de bajo costo,
que permite reestratificar a pacientes con puntaje TIMI
bajo (no diabéticos), con mayor riesgo de muerte o IC
grave (KK 3-4).

El ILG se encuentra probablemente vinculado a
un mayor tamano de infarto y complicaciones graves.
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