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RESUMEN

Introduccion: a pesar de las nuevas técnicas para la reperfusioén del vaso en el infarto agudo
de miocardio, las complicaciones y la mortalidad en estos pacientes es elevada. La
hiperglicemia y la leucocitosis se han descrito como factores de riesgo y de peor prondstico.
Objetivo: demostrar la importancia de la hiperglicemia y la leucocitosis como factores de
riesgo de complicaciones intrahospitalarias del infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST.

Método: estudio analitico, longitudinal y prospectivo de cohorte desde 2013 hasta 2019 que
incluyé a 345 pacientes consecutivos que ingresaron en la Unidad de Cuidados Coronarios
Intensivos del Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Fin-lay" y el Hospital General Docente
“Enrique Cabrera” con el diagndstico de infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST.

Resultados: La edad media fue de 63,5 £ 11,6 afios, predominé el sexo masculino (64,9%).
Los principales factores de riesgo: hipertension arterial y tabaquismo. Del total de pacientes,
128 sufrieron complicaciones intrahospitalarias. La clase funcional Killip- Kimball = I, la no
realizacion de intervencion coronaria percutdnea y la estadia constituyeron factores
prondsticos independientes de eventos adversos durante el ingreso. La hiperglicemia de
ayuno se mostrd6 como un factor predictor independiente de complicaciones (p=0,0459); no
asi la leucocitosis (p=0,0746). La hiperglicemia, medida a través de la glicemia en ayunas, es
un predictor independiente de complicaciones intrahospitalarias del infarto agudo de miocardio
con elevaciéon del segmento ST.
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Leucocitosis e hiperglicemia como factores prondstico en pacientes con infarto agudo de

miocardio

SUMMARY

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

Objective: to demonstrate the importance of hyperglycemia and leukocytosis as risk factors
for intrahospital complications of myocardial infarction with ST segment elevation.

Method: an analytical, longitudinal and prospective cohort study from 2013 to 2019 that
included 345 consecutive patients admitted to the Intensive Coronary Care Unit of the "Dr.
Carlos J. Fin-lay" Central Military Hospital and the "Enrique General Teaching Hospital
Cabrera "with the diagnosis of acute myocardial infarction with ST segment elevation.

Results: The mean age was 63.5 £+ 11.6 years, the male sex prevailed (64.9%). The main risk
factors: high blood pressure and smoking. Of the total number of patients, 128 suffered in-
hospital complications. The Killip-Kimball = Il functional class, the non-performance of
percutaneous coronary intervention and the stay were independent prognostic factors of
adverse events during admission. Fasting hyperglycemia was shown as an independent
predictor of complications (p = 0.0459); not so leukocytosis (p = 0.0746). Hyperglycemia,
measured through fasting glycemia, is an independent predictor of in-hospital complications of
acute myocardial infarction with ST-segment elevation.

Keywords: myocardial infarction, complications, hyperglycemia, leukocytosis, mortality.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
representan la  primera causa de
morbimortalidad, de demanda de atencion
meédica y hospitalizacién en la edad adulta.
Del conjunto de las enfermedades cardiacas,
la cardiopatia isquémica (Cl) representa el
30% de las mismas. Mas de siete millones
de personas mueren cada aflo como
consecuencia de esta enfermedad, lo que
corresponde a un 12,8% de todas las
muertes. *

los datos del Anuario
2018, las ECV
aparecen como la primera causa de muerte
(228,2 por 100 000 habitantes). Dentro de
ellas, la CI ocupa el primer lugar (144,5 por
100 000 habitantes).

La mortalidad hospitalaria de pacientes con

En Cuba, segun

Estadistico Nacional

infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST) en los registros
nacionales de los paises europeos varia
entre el 6 y el 14%. * Diversos estudios
recientes han subrayado un descenso en la
mortalidad aguda y a largo plazo después de
un IAMCEST, en paralelo con un aumento
de la terapia de reperfusion, intervencion
(ICP)

antitrombédtico

coronaria  percutanea primaria,

tratamiento moderno vy
tratamientos de prevencién secundaria. ° A
pesar de esto, la mortalidad de los pacientes
es elevada, con aproximadamente un 12%
de mortalidad en seis meses y con tasas

mas elevadas en pacientes de mayor riesgo,

lo que justifica los esfuerzos continuos por

mejorar la calidad de la atencion, la
adherencia a las guias y la investigacion. °
Algunos de los predictores independientes
de muerte precoz en pacientes con
IAMCEST incluyen la edad, la clase Killip,
tiempo de reperfusion, parada cardiaca,
taquicardia, hipotension, localizacion inferior,
infarto antiguo, diabetes mellitus, fumador
activo, insuficiencia renal, y resultados
enzimaticos. " ® Mientras que la escala TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) fue
desarrollado especificamente para pacientes
con IAMCEST °, la escala GRACE predice
la mortalidad intrahospitalaria y a los seis
meses del pacientes con sindrome coronario
agudo. La prediccion del riesgo es un
proceso continuo que debe repetirse durante
el internamiento y en el momento del alta
hospitalaria.

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

méaximo valor 10

predictivo. Aunque el
mecanismo por el cual se eleva no es claro,
en forma directa podria atribuirse a un
estado de hipercoagulabilidad o un
fendbmeno de no reflujo, y en forma indirecta

a cardiotoxicidad por citocinas
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proinflamatorias: interleucinas (6, 8 y CD40)
y moléculas de adhesion celular-1 (CD 11b—
CD18).

expresada por disfunciéon ventricular se ha

La cardiotoxicidad clinicamente

atribuido a incremento en la tensidn

oxidativa, factor de necrosis tumoral,

citocinas proinflamatorias, radicales libres y
activacion del complemento. **

En los dUltimos afios, numerosos estudios
han centrado su atencion en el valor
pronostico de la hiperglicemia en el
(SCA),

independientemente de que los pacientes

sindrome coronario agudo
tuvieran diabetes conocida. La hiperglicemia
aguda o de estrés tiene un papel facilitador
en el desarrollo del SCA y acentia las
consecuencias del dafio celular producido
por la isquemia miocardica aguda. ** El
libres (debido al

estrés oxidativo celular

exceso de radicales
incremento del
producido por la hiperglicemia) conduce a un
aumento en las concentraciones de
fibrinopéptido A, factor VII y fragmentos
activos de protrombina; también aumentan el
grado de disfuncion endotelial y la activacion
y agregacion de las plaquetas y se acorta la
vida media del fibrindbgeno. Todo ello facilita
el desarrollo de la trombosis intravascular
caracteristica del SCA. Asimismo, la

hiperglicemia aguda produce un
alargamiento significativo del intervalo QT,
disminuye el precondicionamiento

isquémico, aumenta el fendmeno de no

reflujo, deprime la contractilidad miocardica y
comporta un mayor grado de inflamacion
local y sistémica.

IAMCEST

sometidos a intervencionismo percutaneo, la

Incluso en pacientes con

hiperglicemia tiene también un peor

significado  pronostico a corto plazo,
independientemente de que tengan diabetes.
Los resultados de varios estudios permiten
afirmar sin  ninguna duda que la
hiperglicemia implica una peor evolucion no
sélo en los pacientes con diabetes conocida,
sino también en aquellos sin historia de
diabetes. En consecuencia, recientemente
se ha considerado a la hiperglicemia como
factor de riesgo independiente en la
valoracion prondstica de los pacientes con
SCA. *®

Por lo antes expuesto, se decide realizar el
siguiente estudio, con el objetivo de
demostrar la importancia de la hiperglicemia
y la leucocitosis como factores de riesgo de
complicaciones

IAMCEST.

intrahospitalarias del

Método

Se realizo un estudio analitico, longitudinal y
prospectivo de una cohorte desde
septiembre de 2013 hasta el 20 de enero de
2019. En la misma se incluyeron 345
pacientes consecutivos que ingresaron en la
Unidad de Cuidados Coronarios Intensivos

del Hospital Militar Central “Dr. Carlos J.
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Finlay” y el Hospital General Docente
“‘Enrique Cabrera” con el diagnostico de
infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST, tomando en cuenta los
criterios de la cuarta definicion universal del
infarto del miocardio. **

Cada paciente se asigné a uno de dos
grupos en relacion con los valores de la
primera glicemia en ayunas (PGA) vy
leucograma durante el evento agudo. Se
tom6 como valor de corte 7.0 mmol/l segun
la clasificacion de la American Diabetes
Association realizada por el método de la
glucosa oxidasa, definiéndose como
hiperglicemia a aquellos con cifras de
glicemia igual o superior a 7,0 mmol/l en
ayunas, y normoglicemia a aquellos con
cifras inferiores a esta. *® En cuanto a los
valores de leucograma, se consider6
leucocitosis aquellos con cifras iguales o
superiores a 10,0 leucocitos 109/L.

En una ficha digital se registr6 de forma
prospectiva, para cada paciente, distintas

variables clinicas y epidemioldgicas: edad,

sexo, antecedentes personales (diabetes
mellitus, hipertension, dislipidemia,
tabaquismo, infarto cardiaco y accidente

cerebrovascular), y la clase Killip-Kimball al
ingreso. Se registrd6 también la localizacion
electrocardiografica del infarto, la terapia de
reperfusion empleada (fibrindlisis o ICP), la
estadia hospitalaria, las complicaciones
intrahospitalarias y el estado al egreso (vivo

o fallecido), asi como las cifras de PGA y

leucograma desde el ingreso. Se realizo el
seguimiento de los pacientes durante el
internamiento de los mismos, y se observo la
ocurrencia de complicaciones
intrahospitalarias.

La informacién fue procesada por el sistema
estadistico STATISTIC v 7.0 (StatSoft, Inc,
Unidos).

y presentacion de los

Oklahoma, Estados Para el
procesamiento
resultados se utilizaron métodos de la
estadistica descriptiva, como distribuciones
de frecuencia, medidas de tendencia central
(media y desviacion standard) y calculos
porcentuales para la comparacion y analisis
de los resultados por estratos de control.
Para comprobar la asociacion entre variables
categoricas se utilizé el test de chi cuadrado
o la prueba exacta de Fisher. Se empled
ademas el calculo del riesgo relativo (RR)
para evaluar asociacion entre la incidencia
de complicaciones y la exposicién de interés.
La asociacion entre variables cuantitativas y
el desarrollo de eventos se objetivd mediante
la prueba de la t de Student o el analisis de
la varianza, segun el numero de categorias
de la variable en estudio. El nivel de
significacion estadistica utilizado fue de
p<0,05 con un Intervalo de Confianza del
95%. Los

porcentajes y valores medios = desviacién

resultados se expresaron en

estandar en forma de tablas y graficos.
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Resultados (64,9% vy 35,1%, respectivamente). En
En el estudio se incluyeron 345 pacientes. ambos sexos predominé el grupo etario de
La edad media fue de 63,5 + 11,6 afios. La 50 a 70 afios (tabla 1).

muestra reunio 224 hombres y 121 mujeres

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristica No. Porcentaje
Pacientes 345 100

Factores de riesgo

Edad (media + DE) 63,5+11,6

Sexo masculino 224 64,9
Hipertension 224 64,9
Tabaquismo 225 65,2
Diabetes Mellitus 76 22,0
Dislipidemia 5 1,4
IAM previo 60 17,4
AVE previo 13 3,8
Hiperglicemia 178 51,6
Leucocitosis 191 55,4

Localizacion del infarto

Inferior 163 47,3
Anterior extenso 78 22,6
Anteroseptal 39 11,3
Anterolateral 18 52
Lateral 21 6,1
Inferolateral 23 6,7
Inferoposterior 3 0,9

Criterios hospitalarios

Clasificacion funcional Killip-Kimball

. 49 14,2
Fibrindlisis 207 60,0
ICP 85 24,6
Estadia (media + DE) 7,04 £ 3,55

AVE: accidente vascular encefélico, DE: desviaciéon estandar, ICP: intervencién coronaria percutanea, |AM:

infarto agudo de miocardio.
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En la distribucion de pacientes de acuerdo a
los principales factores de riesgo coronario y
antecedentes personales, se observé una
alta prevalencia de tabaquismo e HTA,
seguido por diabetes mellitus y el
antecedente de infarto cardiaco previo. Vale
destacar que més de la mitad de la muestra
se incluyé en el grupo de pacientes
hiperglicémicos y con leucocitosis.

En lo que respecta a la localizacion del
infarto, 163 casos (47,3%) fueron de cara
inferior y 135 casos (39,1%) de cara anterior.
De acuerdo a la clasificacion funcional
observada a la llegada al centro de
urgencias, 49 pacientes (14,2%) presentaron
una clasificacion de Killip-Kimball clase Il o
superior. En cuanto al tratamiento de
reperfusion miocéardica, a 207 pacientes
(60,0%) se les aplicé tratamiento fibrinolitico

y a 85 pacientes (24,6%) se les realizo ICP.

La estadia hospitalaria promedio fue de siete
dias (tabla 1).

En la tabla 2 se muestra la incidencia de
complicaciones intrahospitalarias
estratificada por el estado al egreso. Del total
de pacientes, 128 casos (37,1%) sufrieron
alguna complicacion. En 15 casos las
complicaciones fueron fatales, resultando en
una mortalidad total del 4,35% para esta
serie. La angina postinfarto se constituyé en
la  complicacion intrahospitalaria  mas
frecuente, la cual se presenté en 41 casos
(11,9%) del total de infartos, seguido por los
casos de shock cardiogénico, insuficiencia
cardiaca y arritmias. El shock cardiogénico,
la parada cardiorrespiratoria, las
complicaciones mecanicas y las
complicaciones  neurolégicas resultaron
asociadas de forma significativa con la

mortalidad intrahospitalaria.

Tabla 2: Incidencia de complicaciones intrahospitalarias estratificada por el estado al egreso

Estado al egreso (n)

Complicacion

p

Vivo (113) | Fallecido (15) | Total (%)
Mecénica 3 5 8(2,3) < 0,0001
Angina postiIMA 40 1 41 (11,9) | 0,5232
Pericarditis 12 0 12 (3,5 | 0,4522
IAM ventriculo derecho 5 0 5(1,4) 0,6311
Shock 13 4 17 (4,9) | 0,0001
Parada cardiorrespiratoria | 5 4 9(2,6) < 0,0001
Arritmias 14 0 14 (4,1) | 0,4154
Insuficiencia cardiaca 18 0 18 (5,2) | 0,3528
Reinfarto 2 0 2 (0,6) 0,7624
Neurolodgica 0 1 1(0,3) < 0,0001
Otras 1 0 1(0,3) 0,8309

IAM: infarto agudo de miocardio
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El analisis univariado realizado con el fin de

reconocer los factores prondsticos de

aparicion de complicaciones
intrahospitalarias se muestra en la tabla 3.

Solamente la clasificacion funcional Killip-

Kimball igual o superior a la clase I, la no
realizacion de ICP y la estadia igual o mayor
a siete dias se asociaron significativamente
con la aparicion de eventos durante el

ingreso.

Tabla 3: Analisis univariable de variables clinicas y demograficas estratificadas por la aparicion de

complicaciones intrahospitalarias.

Caracteristicas p RR IC (95%)

Edad = 70 afios 0,1704 1,222 (0,92-1,63)
Sexo 0,6554 1,039 (0,87-1,33)
Hipertension 0,1170 1,279 (0,94-1,75)
Tabaquismo 0,5593 0,919 (0,69-1,22)
Diabetes Mellitus 0,9578 0,991 (0,71-1,38)
Dislipidemia 0,1880 1,632 (0,79-3,38)
IMA previo 0,6027 1,096 (0,78-1,59)
AVE previo 0,4594 1,256 (0,69-2,30)
Localizacién anterior 0,4680 1,107 (0,84-1,46)
Clasificacion Killip-Kimball 2 11 <0,0001 2,634 (2,11-3,29)
Fibrindlisis 0,8554 0,974 (0,74-1,29)
Intervencién coronaria percutanea <0,0001 1,775 (1,36-2,31)
Estadia = 7 dias <0,0001 1,798 (1,35-2,39)

AVE: accidente vascular encefélico, IMA:

En relacién con la PGA y su asociaciéon con
las complicaciones intrahospitalarias, se
aprecid que la media de los valores de
glicemia difiere significativamente entre el
grupo de pacientes

que presentaron

complicaciones de aquellos que no las

Figura 1: Relacion entre primera glicemia de ayuno e incidencia de complicaciones intrahospitalarias

infarto del miocardio agudo.

tuvieron.
superior en los que presentaron eventos
adversos
complicaciones (8,66 mmol/l vs 7,87 mmoll/l,
p=0,0459). Lo anterior referido se muestra

La media de glicemia

con

en la figura 1.

respecto
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Sin embargo, en la figura 2 se presenta la  existen diferencias significativas entre ambos
relacion entre los valores del leucogramayla  grupos (10,5 vs 11,2 x 109/L, p=0,0746).
ocurrencia de complicaciones

intrahospitalarias; se evidencia que no

Figura 2: Relacion entre leucograma e incidencia de complicaciones intrahospitalarias.

LEUCOGRAMA VS COMPLICACION

12,0

108 p=0,0746

10.6 —_—

LEUCOGRAMA (x 10°L)

104

10.2 |

10,0 —

9.8 -

2 Mean
HO = T Meant0,85 Conf. Interval
COMPLICACION




Leucocitosis e hiperglicemia como factores prondstico en pacientes con infarto agudo de miocardio

Discusién

Los trastornos de la glicemia se encuentran
frecuentemente en personas que sufren un
IAMCEST vy estan en estrecha relacion con
un incremento en el riesgo de
complicaciones y muerte después de estos
sucesos, en la poblacion general y diabética.
13, 14,1622 Aunque en los dltimos estudios ya
se considera a la diabetes como un
equivalente de enfermedad cardiovascular y
no solo un factor de riesgo, se ha descrito
gque el estado de hiperglicemia en el
momento del ingreso constituye un factor
prondstico igual o incluso mas importante
que el antecedente diabético. ** 13 16:18.20 gy
este sentido, la mayoria de los estudios
publicados valoran la influencia de la
glicemia inicial en el pronéstico de los
pacientes que ingresan con un SCA. No
autores ya habian

obstante, algunos

adelantado el posible papel determinante de

la hiperglicemia en ayunas. ** ?
Diversos trabajos describen tanto Ia
hiperglicemia de ayuno como la

hiperglicemia de admisién como un factor de
riesgo con fuerte asociacion estadistica con
las complicaciones durante el ingreso de
pacientes con IAMCEST. Shi Zhao y col., en
un estudio con mas de 10 mil pacientes en
China con IAMCEST, dividieron la muestra
entre diabéticos conocidos y no diabéticos; y
cada uno de estos grupos los dividieron de

acuerdo a los valores de la glicemia de

admisidbn en hipoglicemia, hiperglicemia
ligeramente elevada y severamente elevada.
Los autores concluyeron que tanto en
pacientes diabéticos como los no diabéticos,
la hiperglicemia estaba asociada de forma
significativa con la mortalidad
intrahospitalaria. *°

Por otro lado, un estudio publicado en Rusia
por Karetnikova y col.,, incluyé a 529
pacientes consecutivos con IAMCEST sin
tener en cuenta el diagnostico previo de
diabetes mellitus, a los cuales se les midio la
glicemia de admision y de ayuno. Las
conclusiones del estudio mostraron que la
hiperglicemia, tanto de ayuno como de
admision, afecta el prondéstico a corto y largo
plazo de los pacientes con IAMCEST. 8

En nuestro trabajo se compararon las
medias aritméticas de las glicemias de
ayuno con la ocurrencia de complicaciones,
resultando  asociadas
(p=0,0459).

con los estudios descritos anteriormente, asi

significativamente
Estos resultados concuerdan
como con el estudio multicéntrico realizado
en Colombia y Ecuador por Gomez-Arbelaez
y col. En él se incluyeron 439 pacientes con
el diagnostico confirmado de IAMCEST de
ocho hospitales, y se compararon los valores
de glicemia de ayuno, y en los pacientes
diabéticos se incluyé la prueba de tolerancia
a la glucosa. Este estudio, luego de un

seguimiento de tres afos, confirmo el efecto
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negativo a corto y mediano plazo de la
hiperglicemia en estos pacientes. %

Comparan-Nufiez y col. estudiaron a 271
IAMCEST que

considerados para ICP en las primeras 12

pacientes con fueron
horas del inicio del evento agudo, y a los
cuales se les extrajo muestra de sangre para
conteo total de

medir leucocitos; se

excluyeron aquellos que presentaban
inflamacion aguda o cronica intercurrente
conocida. Se observd una estrecha
asociacion entre leucocitosis 10 000/uL y
shock cardiogénico, mortalidad y eventos
adversos

cardiovasculares mayores

(incluyeron isquemia recurrente, reinfarto,
reoclusién angiografica, shock cardiogénico
y necesidad de

cirugia urgente de

revascularizacion coronaria). En el
seguimiento de seis meses se observo
mayor mortalidad (p=0,04). Estos resultados
sugieren la participaciéon de los leucocitos
como expresion de la inflamacion en la
génesis de la aterotrombosis y en la
evolucion de la enfermedad coronaria. %

En un estudio retrospectivo realizado en el
Instituto do Coracdo de S&o Paulo, Brasil,
Pesaro y col. analizaron la relacién entre los
niveles de leucocitos totales medidos en la
fase aguda del IAMCEST vy la mortalidad
intrahospitalaria y a largo plazo, dada por un

seguimiento de 6,4 afos. Se asocid la

leucocitosis a peor prondstico
intrahospitalario, incluso en  modelos
ajustados. Tres indicadores justifican el

mayor impacto de la leucocitosis en la fase
aguda del IAM: asociacion de la leucocitosis
con estados inflamatorios agudos mas
acentuados, presencia de isquemia mas
importante y dificultad de reperfusion. Como
conclusion los autores plantean que el nivel
de leucocitos al ingreso de los pacientes con
IAMCEST es un excelente predictor de
mortalidad intrahospitalaria, pero que
resultan pobres predictores de muerte a
largo plazo, comparados con otras variables
como la edad y la fraccién de eyeccion. %

Los datos obtenidos en el estudio no
concuerdan con las conclusiones de los
trabajos anteriores. La comparacion de los
grupos en cuanto a las complicaciones
presentadas y sus valores de leucograma no
presentd diferencias significativas. Una
posible explicacibn seria el momento de
extraccion de la muestra; existen estudios
gue plantean que se debe medir esta
variable en las primeras 24 horas de

comienzo de los sintomas.

CONCLUSIONES
La hiperglicemia, medida a través de la
glicemia en

ayunas, es un predictor

independiente de complicaciones
intrahospitalarias del infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST.
Otros predictores independientes obtenidos
en el estudio son la clase funcional Killip-

Kimball, la no realizacion de ICP y la estadia
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