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RESUMEN

Introduccion: A pesar de las nuevas técnicas para la
reperfusion del vaso en el infarto agudo de miocardio, las
complicaciones y la mortalidad en estos pacientes es elevada.
La hiperglucemiay la leucocitosis se han descrito como factores
de riesgo y de peor prondstico.

Objetivo: Evaluar la capacidad predictiva de la
hiperglucemia 'y la leucocitosis de complicaciones
intrahospitalarias en pacientes con infarto de miocardio
agudo con elevacién del segmento ST.

Material y Método: Estudio prospectivo de cohorte desde
2013 hasta 2020 que incluyd a 507 pacientes consecutivos que
ingresaron en la Unidad de Cuidados Coronarios del Hospital
Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay” y el Hospital General
Docente “Enrique Cabrera” con el diagndstico de infarto del
miocardio agudo con elevacion del segmento ST. Se dividieron
los pacientes de acuerdo con la ocurrencia de complicaciones
intrahospitalarias.

Resultados: Los valores de glucemia y leucograma
presentaron diferencias significativas entre los grupos de
pacientes (p=0,002y p =0,005; respectivamente). La capacidad
discriminativa de ambos examenes se clasific6 como mala. El
analisis univariado de regresion logistica reveld que la glucemia
y el leucograma eran factores de riesgo para la aparicion de
complicaciones, pero solo el leucograma se considerd un
predictor independiente del evento final del estudio. Al asociar
los valores de leucograma al modelo multivariado, se elevd su
capacidad predictiva (area bajo la curva: 0,735; p < 0,001).

Conclusiones: La leucocitosis es un predictor independiente
de complicaciones intrahospitalarias en pacientes con Infarto
del miocardio agudo con elevacion del segmento ST.
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ABSTRACT

Introduction: Despite the use of novel techniques for
reperfusion of the vessel in acute myocardial infarction,
complications and mortality in these patients are high.
Hyperglycemia and leukocytosis have been described as risk
factors and worse prognosis.

Objective: To evaluate the predictive capacity of
hyperglycemia and leukocytosis for in-hospital complications
of myocardial infarction with ST-segment elevation patients.

Material and Methods: Prospective cohort study
conducted from 2013 to 2020 that included 507 consecutive
patients admitted to the Intensive Coronary Care Unit of
the “Dr. Carlos J. Finlay” Central Military Hospital and the
“Enrique Cabrera” General Teaching Hospital with the
diagnosis of acute myocardial infarction with ST- segment
elevation. The patients were divided into groups according to
the occurrence of in-hospital complications.

Results: The values of glycemia and leukocyteswere
significantly different among the groups of patients (p = 0.002
and p = 0.005; respectively). The discriminative capability of
both tests was classified as bad. The univariate analysis of
logistic regression revealed that glycemia and leukocytes
were risk factors for the appearance of complications, but
only the leukocyte test was considered as an independent
predictor of the final event of the study. When the values
of the leukocyte test were associated with the multivariate
model, its predictive capacity increased (area under curve:
0.735; p < 0.001).

Conclusions: Leukocytosis is an independent predictor of
in-hospital complications of acute myocardial infarction with
ST-segment elevation.

Keywords:
myocardial infarction, hyperglycemia, leukocytosis,
in-hospital complications.
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INTRODUCCION

el conjunto de las enfermedades cardiacas, la cardiopatia isquémica representa el 30 %. Mas de siete
millones de personas mueren cada afio como consecuencia de esta enfermedad, lo que corresponde a un
12,8 % de todas las muertes.®

En Cuba las enfermedades isquémicas del corazén alcanzaron una tasa de mortalidad en el aifio 2020 de
165,8 defunciones por cada 100 000 habitantes. Dentro de ellas, el Infarto del miocardio agudo ocupa un
lugar preponderante, con una tasa de mortalidad de 69,7 fallecidos por 100 000 habitantes, superior a las
cifras del afio precedente.?

A pesar del enorme avance en el conocimiento de la fisiopatologia y tratamiento del Infarto agudo del
miocardio (IMA), esta es una enfermedad que presenta aun una elevada mortalidad intrahospitalaria, dada
por las diversas complicaciones que pueden presentarse durante su curso clinico. Estas complicaciones pueden
dividirse, de acuerdo con su cronologia, en agudas, subagudas y crénicas; esta clasificacién es ambigua y muchas
veces no se logra definir cudndo aparecen. Por tal motivo, se prefiere dividirlas en derivadas de la necrosis
miocardica en si mismas o directas, y complicaciones que se relacionan con el tratamiento empleado o indirectas.

La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial, que incluye dislipidemia, hiperglucemia, tabaquismo,
HTA y otras causas de lesion endotelial en su patogénesis.*¥ La aterogénesis representa un proceso
inflamatorio activo desencadenado por esa lesién endotelial, y no una infiltracidon pasiva de lipidos en la
pared arterial, como se habia descrito inicialmente.®

Por tratarse de una enfermedad inflamatoria, algunos marcadores reactantes de la fase aguda han sido
propuestos para predecir el riesgo de complicaciones de un evento agudo isquémico. Uno de estos marcadores
es el conteo total de leucocitos, pero su resultado, a pesar de la alta disponibilidad y bajo costo, no ha sido
explorado a su maximo valor predictivo.® Aunque el mecanismo por el cual se eleva no es claro, en forma
directa podria atribuirse a un estado de hipercoagulabilidad o un fendmeno de no reflujo, y en forma indirecta
a cardiotoxicidad por citocinas proinflamatorias: interleucinas (6, 8 y CD40) y moléculas de adhesién celular—1.

La cardiotoxicidad, clinicamente expresada por disfuncion ventricular, se ha atribuido a incremento en la tension
oxidativa, factor de necrosis tumoral, citocinas proinflamatorias, radicales libres y activacion del complemento. 78

Enla ultima década, numerosos estudios han centrado su atencidn en el valor prondstico de la hiperglucemia
en el sindrome coronario agudo, independientemente de que los pacientes tuvieran diabetes conocida o no.
La hiperglucemia aguda o de estrés tiene un papel facilitador en el desarrollo del sindrome coronario agudo y
acentla las consecuencias del dafio celular producido por la isquemia miocérdica aguda.®

Por lo antes expuesto, se decidid realizar el siguiente estudio, con el objetivo de evaluar la capacidad
predictiva de la hiperglucemia y la leucocitosis de complicaciones intrahospitalarias en pacientes con Infarto
del miocardio agudo con elevacion del segmento ST (IAMCEST).

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio analitico observacional, multicéntrico, prospectivo de cohorte, que incluyé a todos los
pacientes ingresados con el diagndstico de IAMCEST en el Servicio de Cardiologia del Hospital Militar Central
“Dr. Carlos J. Finlay” en el periodo comprendido entre septiembre de 2013 a enero de 2017; y en el Hospital
General Docente “Enrique Cabrera” en el periodo comprendido entre junio de 2018 a marzo de 2020; divididos
de la siguiente forma: 307 casos atendidos en el Hospital Militar Central “Dr. Carlos Juan Finlay”, y 200 pacientes
atendidos en el Hospital General Docente “Enrique Cabrera”. Los pacientes cumplieron los siguientes criterios:

- Diagnostico de infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento ST, segun la Cuarta Definicion
Universal del Infarto del Miocardio.®*?

- Realizaciéon durante el ingreso de leucograma y glucemia en ayunas.

- Ausencia de enfermedad inflamatoria sistémica, infecciosa o hematoldgica conocida.

- No hayan sido trasladados a otras instituciones antes del alta hospitalaria.

En una ficha digital se registr6 de forma prospectiva, para cada paciente, distintas variables clinicas y
epidemioldgicas: edad, sexo, antecedentes personales (Diabetes mellitus, hipertensidn, dislipidemia, tabaquismo,
infarto cardiaco y accidente cerebrovascular), y la clase Killip-Kimball al ingreso (de clase | a clase IV).

Se registré también la localizacion electrocardiografica del infarto (anteroseptal, anterolateral, anterior
extenso, lateral, inferior, inferolateral o posterior), laterapia de reperfusion empleada (fibrindlisis o intervencion
coronaria percutanea), la estadia hospitalaria (dias), la ocurrencia de complicaciones intrahospitalarias, y el
estado al egreso (vivo o fallecido), asi como las cifras de la primera glucemia en ayunas (PGA, mmol//L) y el
conteo total de leucocitos (10°/L).

La informacion fue procesada por el paquete estadistico IBM® SPSS® (Statistical Product and Service
Solutions) versidén 19.0.0. Las variables continuas fueron presentadas como media * desviacién estandar;
las comparaciones entre los grupos se analizaron con la prueba de t de Student. Las variables categodricas se
presentaron como frecuencia y porcentaje, para su asociacion se utilizé el test de chi cuadrado de Pearson o
la prueba exacta de Fisher.

Se realiz6é un andlisis de regresion logistica multivariada para determinar si la glucemia y la leucocitosis
eran predictores independientes de complicaciones intrahospitalarias, asi como identificar otros predictores.
Las variables iniciales con buena correlacién en el andlisis univariado con el evento final fueron incluidas en
el modelo multivariado. La discriminacién se evalud con el estadistico C, también denominado area bajo la
curva ROC (receiver operating characteristic). El nivel de significacién estadistica utilizado fue de p < 0,05 con
un Intervalo de Confianza del 95 %. Los resultados se expresaron en porcentajes y valores medios + desviacion
estandar en forma de tablas y graficos.

La investigacion se ejecutd bajo los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki. Se informéd
al paciente que formaba parte del estudio y que los examenes realizados se encontraban dentro de los
practicados a todos los pacientes cuando ingresan en la Unidad de Cuidados Coronarios.
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Se recogid el consentimiento informado por escrito de cada paciente en un modelo elaborado a tal efecto.
En todo momento se mantuvo la confidencialidad respecto a la identidad de los pacientes. Los resultados
obtenidos no se utilizaron con otros fines fuera del marco de la investigacién, respetando en todo momento
los postulados éticos.

El estudio fue aprobado por los comités de ética de la investigacidon de los hospitales General Docente
“Enrique Cabrera” y el del Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay”.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes en el estudio

Se incluyeron en el estudio 507 pacientes, con una edad media de 62,9 + 11,7 afios. Las caracteristicas
clinicas y de laboratorio del total de los participantes y de los grupos estratificados por la ocurrencia del
evento primario son presentadas en la Tabla 1. Los pacientes afectados por complicaciones intrahospitalarias
mostraron mayor edad, tabaquismo, IAMCEST con localizacidon anterior en el electrocardiograma y una
clasificacion funcional Killip-Kimbal > Il en el momento del ingreso.

En relacion con los exdmenes de laboratorio, los sujetos que presentaron el evento primario tenian mayores
niveles de glucemia y leucograma. Se observé diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes al
tener en cuenta la no realizacién de intervencion coronaria percutanea (ICP) y la estadia hospitalaria.

Tabla 1- Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes
estratificada con el estado al egreso.

Complicacion intrahospitalaria

i Total
Variable _ p
(n=507) Presente Ausente
(n=198) (n=309)
Edad, aios 62,9+11,7 64,5+ 11,5 62,0+£11,8 0,020
Sexo masculino 160 (31,6) 58 (29,3) 102 (33,0) 0,380

Antecedentes personales

Hipertensién 329 (64,9) 135 (68,2) 194 (62,8) 0,214
Diabetes 111 (21,9) 46 (23,2) 65 (21,0) 0,560
Tabaquismo 303 (59,8) 107 (54,0) 196 (63,4) 0,035
Dislipidemia 16 (3,2) 6 (3,0) 10 (3,2) 0,897
IMA previo 51(10,1) 21(10,6) 30(9,7) 0,743
AVE previo 19 (3,7) 7(3,5) 12 (3,9) 0,840

Presentacion clinica y exdmenes de laboratorio

KK 11— IV 59 (11,6) 49 (24,7) 10 (3,2) < 0,001
IMA cara anterior 196 (38,7) 90 (45,5) 106 (34,3) 0,012
Glucemia, mmol/L 8,1+3,7 8,7+4,2 7,6+3,2 0,002
Leucograma, 10°/L 10,9+3,5 11,5+3,7 10,6 +3,3 0,005

Terapia de reperfusion y egreso

Fibrinolisis 310 (61,1) 117 (59,1) 193 (62,5) 0,448
No ICP 406 (80,1) 142 (71,7) 264 (85,4) <0,001
Estadia, dias 7,1+3,1 7,7+4,1 6,6+2,2 <0,001

Los valores son presentados como media * desviacion estandar, o niumero (%).
Los porcientos se calcularon de acuerdo con la columna donde se encuentran.
IMA- infarto agudo del miocardio; AVE- accidente cerebrovascular;

KK- clasificacion Killip-Kimball; ICP- intervencidn coronaria percutanea.
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Se calcularonlascurvasROCde laglucemiaydelleucogramarelacionado conlaocurrenciade complicaciones
intrahospitalarias, obteniéndose un area bajo la curva para la glucemia de 0,581 (95 % IC 0,530 - 0,632; p =
0,002), y una curva ROC para el leucograma de 0,576 (95 % IC 0,525 - 0,627; p = 0,004). A pesar de que ambas
curvas son estadisticamente significativas, la capacidad discriminativa de ambos exdmenes se puede clasificar
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Fig. 1- Curva ROC que relaciona a la glucemia y al leucograma con las complicaciones
intrahospitalarias en el IAMCEST

Factores de riesgo para complicaciones intrahospitalarias en el SCACEST

Los resultados de

los analisis univariado

y multivariado y

los predictores de
complicaciones
intrahospitalarias en el
IAMCEST se presenta

en la Tabla 2. El analisis
univariado reveld que la
edad, los antecedentes

de tabaquismo, una clase
funcional > 1l de Killip-
Kimball, la localizacién
anterior del IAMCEST, la
glucemia, el leucograma,

la no realizacién de ICP

y la estadia hospitalaria,
eran factores de riesgo de
aparicion de complicaciones
durante el ingreso (todos
con p <0,05). Después de
ajustar potenciales factores
confusores, el andlisis
multivariado encontré

que el antecedente de
tabaquismo, la clase
funcional Killip-Kimball > 11,
el IAMCEST de cara anterior,
los valores del leucograma,
la no realizacién de

ICPy la estadia eran
predictores independientes
de complicaciones
intrahospitalarias en el
IAMCEST.

Tabla 2- Resultados del analisis de regresion logistica univariado
y multivariado para predecir complicaciones
intrahospitalarias en los pacientes con IAMCEST

Analisis univariado

Analisis multivariado

Variable

B (95 % IC) p OR (95 % IC) p
Edad 0,982 (0,967 -0,997) | 0,020
Sexo 0,841 (0,571-1,238) | 0,380
Hipertension 0,787 (0,540 — 1,149) 0,214
Diabetes 0,880 (0,573 -1,351) | 0,560
Tabaquismo | 1,475 (1,026-2,121) | 0,036 | 0,612(0,411-0,912) | 0,016
Dislipidemia | 1,070 (0,383 -2,992) | 0,897
IMA previo 0,906 (0,503 - 1,633) | 0,743
AVE previo 1,102 (0,426 — 2,850) 0,840
KK 11 = IV 0,102 (0,050 -0,206) | <0,001 | 8,342 (4,038—17,231) | <0,001
L'\:é rclirra 0,627 (0,435-0,903) | 0,012 | 1,490 (1,000—2,219) | 0,050
Glucemia 0,926 (0,882 -0,973) | 0,002
Leucograma | 0,929 (0,881-0,979) | 0,006 | 0,937 (0,882-0,996) | 0,036
Fibrinolisis 1,152 (0,800 - 1,659) | 0,448
Icp 0,432 (0,278 -0,673) | <0,001 | 2,224(1,377-3,593) | 0,001
Estadia 0,886 (0,827-0,950) | 0,001 | 0,912 (0,849-0,979) | 0,011

OR- Odds ratio; IC- intervalo de confianza.
IMA- infarto agudo del miocardio; AVE- accidente cerebrovascular; KK- clasificacion Killip-Kimball;
ICP- intervencion coronaria percutdnea.
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Este modelo tuvo una discriminacién evaluada mediante el drea bajo la curva ROC de 0,735 (95 % IC 0,691
—0,779; p < 0,001) de predecir complicaciones intrahospitalarias en el IMACEST, lo cual se puede clasificar
como buena, lo que se muestra en la Fig. 2.
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Fig. 2- Curva ROC del modelo multivariado predictivo de
complicaciones intrahospitalarias en el IAMCEST

DISCUSION

A pesar de los avances en el diagndstico y el tratamiento, el IAMCEST sigue siendo un importante problema
de salud publica en los paises industrializados, y esta aumentando también en los paises en vias de desarrollo.
(1112) por tal motivo, la mayoria de los paises desarrollados cuentan con registros nacionales y/o regionales
que sirven de base para el analisis y la realizacién de estudios clinicos y epidemioldgicos, asi como para la
toma de decisiones en materia de salud.!141516:17.18)

Cuba no estd ajena a esta situacion. En el XX Congreso Cubano de Cardiologia se adoptd la decision de crear
un registro multicéntrico, con el objetivo de almacenar, organizar y manipular datos de forma homogénea
en unidades coronarias u otras unidades asistenciales del sistema nacional de salud que atienden pacientes
ingresados con Infarto del miocardio agudo. A este proyecto se le denomind registro cubano de infarto
(RECUIMA), y los datos de sus primeros 1 000 casos fueron publicados en 2019.%

En la mayoria de los registros y estudios publicados se describen las complicaciones intrahospitalarias,
pero no se expone el por ciento total de pacientes que las padecen. Este cdlculo es dificil de realizar a partir
de las tablas presentadas, porque un mismo paciente puede tener varias complicaciones en el periodo de
internamiento. Sin embargo, en varias publicaciones que comparan un mismo registro en varios momentos,
se ha observado una disminucion en la presentacién de complicaciones intrahospitalarias.*** Ello se debe
a los avances en los cuidados criticos y de apoyo vital y al desarrollo, introduccién y generalizacion de la
intervencion coronaria percutanea (ICP) como terapia de reperfusidn coronaria.

Chen et al.?” estudiaron a 715 pacientes con IAMCEST que fueron considerados para ICP en las primeras
72 horas del inicio del evento agudo, y a los cuales se les extrajo muestra de sangre para medir conteo
total de leucocitos e interleuquina-10; se excluyeron aquellos que presentaban inflamacién aguda o crénica
intercurrente conocida, y se calculd la razén neutrdfilo-linfocito (NLR). EI NLR se correlaciond positivamente
con el dafio miocardico (NLR vs. CK-MB: p < 0,001), y negativamente con la funcién miocardica (NLR vs.
fraccion de eyeccidn: p < 0,001; NLR vs. fraccidn acortamiento: p < 0,001). Estos resultados sugieren la
participacion de los leucocitos como expresidon de la inflamacion en la génesis de la aterotrombosis y en la
evolucion de la enfermedad coronaria.

En un estudio realizado en Corea del Sur, Hong et al.?? evaluaron el prondstico de NLR relacionado con
ICP en pacientes con infarto agudo del miocardio. Para ello se incluyd a 309 participantes, a quienes se les
realizé un estudio de resonancia magnética cardiaca y conteo celular completo 24 horas antes y después del
procedimiento percutaneo. Se estimo valor de corte de NLR de 3,88, y se dividié a los pacientes en dos grupos
teniendo en cuenta ese valor. El tamafo del infarto resulté significativamente mayor en el grupo con elevado
NLR (24,1 + 11,0 vs. 16,7 £ 9,1, p < 0,001). NRL post-ICP > 3,88 se asocié con mayor riesgo de IMA de gran
tamafio (> 20 %) (OR 2,91, 95 % Cl 1,73-4,88, p < 0,001). El riesgo de eventos cardiacos adversos mayores
resulté también significativamente mayor en el grupo de alto NLR (15,8 % vs. 7,4 %, HR 2,60, 95 % Cl 1,21—
5,60, p = 0,015). Como conclusidn, los autores plantean que la relacidn linfocitaria utilizada, antes y después
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de ICP, es un marcador de facil medicién y de disponibilidad universal y puede ser una herramienta util para
la prediccion de riesgo y prondstico en pacientes con infarto que se someten a intervencion percutanea.

Se han realizado varios estudios que comparan la capacidad de la leucocitosis como predictor de eventos
adversos en el sindrome coronario agudo con otros marcadores inflamatorios, como el extremo aminoterminal
del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) y la proteina C reactiva ultrasensible. Akhtar et al.?? estudiaron
el significado prondstico del conteo de leucocitos, asi como su correlacién con los niveles de NT-proBNP en
pacientes con sindrome coronario agudo. Se encontrd asociacion significativa entre los niveles aumentados
de NT-proBNP vy la leucocitosis, y a pesar de ser un estudio con pocos casos, reafirma que los niveles de
leucocitos constituyen un predictor de eventos adversos semejante a otros marcadores.

En la ultima década, numerosos estudios han centrado su atencién en el valor prondstico de la hiperglucemia
en el sindrome coronario agudo, independientemente de que los pacientes tuvieran diabetes conocida o no.
La hiperglucemia aguda o de estrés tiene un papel facilitador en el desarrollo del sindrome coronario agudo
y acentua las consecuencias del dafio celular producido por la isquemia miocéardica aguda. En este sentido,
Gomez-Arbeldez et al.?® estudiaron 439 pacientes con diagndstico confirmado de IAMCEST internados en
ocho hospitales de Colombia y Ecuador y mostraron que la hiperglucemia al ingreso (glucemia > 140 mg/dl)
es un factor de riesgo de mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo.

Isaa et al.”” investigaron el papel de la descompensacion de la Diabetes mellitus en la ocurrencia de
complicaciones tras un IAMCEST. Para eso incluyé a 73 722 pacientes diabéticos con IMA y se definié como
diabetes descompensada la presencia de cetoacidosis diabética o estado de hiperglucemia hiperosmolar. Como
resultado, observaron la presencia de descompensacién endocrina en el 1,5 % de los diabéticos admitidos con
IAMCEST; estos pacientes tuvieron una alta incidencia de shock cardiogénico (23,9 % vs. 9,3 %, p <
0,001), parada cardiorrespiratoria (11,8 % vs. 5,6 %) y mortalidad intrahospitalaria (25,6 % vs. 19,4 %,
p =0,001), y fueron menos sometidos a coronariografia (51,5 % vs. 55,5 %, p = 0,023) e ICP (26,1 % vs.
34,8 %, p < 0,001).

Incluso, en pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a intervencionismo percutaneo, la
hiperglucemia tiene también un peor significado prondstico a corto plazo, independientemente de
que tengan antecedentes de Diabetes mellitus.? En consecuencia, recientemente se ha considerado a
la hiperglucemia como factor de riesgo independiente en la valoracién prondstica de los pacientes con
sindrome coronario agudo.?>2)

Los datos obtenidos en este estudio concuerdan con algunas de las conclusiones de los trabajos anteriores.
Las comparaciones de los grupos en cuanto a las complicaciones presentadas y sus valores de leucograma
y glucemia presentaron diferencias significativas. Sin embargo, la capacidad discriminativa de ambos
parametros para predecir la ocurrencia de complicaciones intrahospitalarias no es buena, lo cual limita su
uso de forma aislada. Por otro lado, solamente el leucograma se consideré como un predictor independiente
de complicaciones en el analisis multivariado, lo cual excluye a la hiperglucemia como factor de riesgo
independiente.

El estudio tiene limitaciones que deben tenerse en cuenta. Primero, aunque se realizé en instituciones
de nivel secundario, solo hubo dos centros participantes, y en la misma provincia, lo que podria limitar la
generalizacién de los resultados a los otros centros del pais. Segundo, los participantes en el estudio fueron
pacientes que se ingresaron en las unidades de cuidados coronarios, por lo cual se excluyeron aquellos que
fueron admitidos en otras unidades de cuidados intensivos, o aquellos que fallecieron en los centros de
urgencia y no lograron ingresarse.

CONCLUSIONES
La leucocitosis es un predictor independiente de complicaciones intrahospitalarias del infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST. La hiperglucemia se puede considerar un factor de riesgo para la
aparicion de complicaciones intrahospitalarias.
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