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Resumen

Introduccion: la mortalidad asociada a infarto del miocar-
dio (IM) no solo se debe a complicaciones cardiovasculares,
sino tambien a complicaciones intrahospitalarias no cardio-
vasculares (CIHNC). El indice leuco-glucémico (ILG) se ha
utilizado como un marcador prondstico para el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares en el IM. Centramos este
estudio en identificar el punto de corte de ILG para el desa-
rrollo de CIHNC en pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST).

Material y métodos: en este disefio de un solo centro y
transversal, incluimos pacientes con IAMCEST. El analisis
bioquimico incluy6 glucosa y leucocitos; se calculd ILG. Se
realizaron analisis univariados y bivariados, curva ROC y
analisis multivariado para el desarrollo de IAMCEST.
Resultados: incluimos 1294 pacientes, 79.8% hombres
y 20.2% mujeres. Las principales comorbilidades fueron:
hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus y dislipi-
demia. Seiscientos cuarenta y cuatro pacientes (49.8%)
presentaron CIHNC. EI ILG > 1200 con area bajo la curva
(AUC) 0.817 predice el desarrollo de CIHNC en pacientes
con IAMCEST. Las variables que aumentaron el desarrollo
de CIHNC fueron: ILG > 1200, creatinina > 0.91 mg/dL, dia-
betes mellitus y edad > 65 afios. La neumonia intrahospita-
laria y las complicaciones cardiovasculares aumentaron el
riesgo de muerte entre los pacientes con IAMCEST.
Conclusion: un LGl > 1200 aumentd mas de nueve ve-
ces el riesgo de desarrollo de CIHNC en pacientes con
IAMCEST.

Abstract

Background: The myocardial infarction-associated (Ml)
mortality is not only due cardiovascular complications, but
intrahospital non-cardiovascular complications (IHhCVCs).
The leuko-glycemic index (LGI) has been used as a prog-
nostic marker for the development of cardiovascular compli-
cations in MI. We focused this study on identifying the cut-off
point of LGI for the IHhCVCs development in patients with
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
Material and methods: In this single-center and cross-
sectional design, we included patients with STEMI. The
biochemical analysis included glucose and leucocytes; with
them we calculated the LGI. Receiver operating characte-
ristic curve, univariate and bivariate analysis, and multiva-
riate analysis for IHNCVCs development were performed.
A p < 0.05 was considered statistically significant.

Results: We included 1294 patients, 79.8% were men and
20.2% women. The main comorbidities were hypertension,
diabetes mellitus and dyslipidemia. Six hundred forty-four
(49.8%) patients presented IHNCVCs. The LGI > 1200
(AUC 0.817) predict the IHNCVCs development in STEMI
patients. The variables that increased the IHNCVCs develo-
pment were LGI > 1200, creatinine > 0.91 mg/dL, diabetes
mellitus and age > 65 years. Hospital acquired pneumonia
and cardiovascular complications increase the risk of death
among STEMI patients.

Conclusion: A LGI > 1200 increased, just over nine times,
the risk of IHNCVC development in STEMI patients.
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Introduccion

En todo el mundo, la cardiopatia isquémica sigue siendo
la causa mas importante de mortalidad, morbilidad y hos-
pitalizacién."23 Segun el Global Burden of Disease Study
2017, las enfermedades cardiovasculares fueron responsa-
bles del 21.1% de todas las muertes a nivel mundial, dentro
de las cuales la cardiopatia isquémica involucra el 22.3%
de las muertes.* El infarto del miocardio (IM) es la principal
causa de muerte entre la cardiopatia isquémica, y su morta-
lidad es significativamente mayor antes de llegar al hospital,
con una disminucion en el mismo después de las primeras
dos horas desde el ingreso hospitalario. Los hospitales con
protocolos de tratamiento de IM bien establecidos, incluida
la revascularizacidon percutanea, tienden a tener mejores
resultados en términos de mortalidad por IM."23 En México
los principales problemas de salud incluyen: enfermedades
del corazon (20.1%), diabetes mellitus (4.6%) y tumores
malignos (12%);5 siendo la cardiopatia isquémica responsa-
ble de mas del 13% de las muertes en nuestra poblacién, un
gran porcentaje debido a complicaciones en la fase aguda
del IM.7:8

A mediano plazo existen escalas que predicen la proba-
bilidad de muerte por IM, como el Global Registry for Acute
Coronary Events (GRACE) que predice la mortalidad a los
30 dias y 6 meses,® la Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI) que determina la mortalidad a los 30 dias y al afio®
y la escala de Killip y Kimball, utilizada como prondstico de
mortalidad hospitalaria basada en sintomas de insuficien-
cia cardiaca (IC).""2 Sin embargo, un gran porcentaje de
mortalidad por IM se produce durante su fase aguda y esto
se debe al desarrollo de complicaciones cardiovasculares
(CCV), como isquemia recurrente, reinfarto, shock cardio-
génico, IC, evento vascular cerebral, arritmias y complica-
ciones mecanicas, como la regurgitacién mitral por ruptura
o isquemia del aparato subvalvular, ruptura de la pared libre
del ventriculo izquierdo, aneurismas, trombos intraventricu-
lares, entre otros.'® Algunos biomarcadores como la pro-
teina C reactiva, las interleucinas y el péptido natriurético,
ayudan a predecir el desarrollo de CCV y la muerte por IM,
aunque no siempre estan disponibles en la mayoria de los
hospitales, por lo que Quiroga et al.'* propusieron el indice
leucoglucémico (LGI) como marcador prondstico para el
desarrollo de CCV y la muerte en pacientes con infarto del
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST).

Sin embargo, no solo las CCV influyen negativamente en
la evolucion del paciente, sino que también las complicacio-
nes intrahospitalarias no cardiovasculares (CIHNC) pueden
condicionar un estado nocivo en pacientes con riesgo de
vida, ademas de favorecer la readmision hospitalaria y/o la
hospitalizacion prolongada. El presente estudio se llevo a
cabo con el objetivo de identificar el punto de corte de la
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ILG desde el que se favorece la aparicion de CIHNC en
pacientes con IAMCEST vy la contribuciéon de estas CIHNC
en la mortalidad de estos pacientes.

Material y métodos

Este estudio transversal retrospectivo incluyé a pacien-
tes mayores de 18 afios con diagnéstico de IAMCEST
segun los criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia
(aumento o disminucion de biomarcadores cardiacos, sinto-
mas isquémicos, cambios significativos en el segmento ST,
desarrollo de ondas Q en electrocardiograma),’®16 admiti-
dos en un hospital de tercer nivel, durante el periodo enero
2014 a diciembre 2019.

Los pacientes incluidos presentaban glucosa sérica y
recuento sanguineo completo al ingreso en esta unidad, se
recogieron variables demograficas, asi como antecedentes
de comorbilidades de los archivos clinicos. No se incluyd
a los pacientes que, antes del ingreso, estaban bajo tra-
tamiento con esteroides o con un proceso infeccioso en el
momento del ingreso. Los criterios de eliminacién fueron los
pacientes trasladados a otro hospital o que solicitaron su
alta voluntaria de nuestro hospital.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion
y el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital con el
numero de registro R-2019-3501-123.

El objetivo principal fue estimar un punto de corte con
mayor sensibilidad y especificidad de ILG para el desarro-
llo de CIHNC. Las CIHNC analizadas fueron: neumonia
intrahospitalaria (NIH), lesion renal aguda (LRA), infeccion
del tracto urinario (ITU), diabetes mellitus descontrolada
(DMD), cetoacidosis diabética (CAD) y estado hiperosmolar
hiperglucémico (EHH).

Para su analisis, la poblacién se clasificd en pacientes
que presentaron CIHNC y los que no. En cuanto a la edad,
se dividieron en mayores y menores de 65 afos, basandose
en la Organizacién Mundial de la Salud para definir adulto
mayor."” Los objetivos secundarios fueron determinar un
punto de corte de ILG para el desarrollo de CCV y otro para
muerte, asi como conocer el porcentaje de muertes y su aso-
ciacion con CCV o CIHNC. EI ILG se calculé con la siguiente
férmula: (glucosa sérica [mg/dL] x leucocitos [106/L])/1000.

Analisis estadistico
Se realiz6 estadistica descriptiva en todos los datos, las

variables categodricas se expresaron en frecuencia y por-
centaje, las variables cuantitativas como media o mediana,
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y desviacion estandar o rango, dependiendo de su distri-
bucion. Se empleo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
conocer la distribucién de las variables, segun esta se utili-
zaron la prueba t de Student y la U de Mann-Whitney.

Se efectuaron curvas ROC para obtener los puntos de
corte de la ILG para el desarrollo de cada uno de las CIHNC,
CCV y muerte, segun la sensibilidad (S) y especificidad (E)
mas altas mostradas en el analisis, calculando su valor pre-
dictivo positivo (VPP) y su valor predictivo negativo (VPN),
ademas se determino el area bajo la curva (AUC). Se deter-
minaron los puntos de corte para las variables de interés
(creatinina, creatina fosfoquinasa [CK] y CK-MB) en el desa-
rrollo de CIHNC. Para comparar variables categéricas, se
utilizé Chi cuadrada.

Se llevé a cabo un analisis multivariado, utilizando regre-
sion logistica binaria, para determinar los valores de odds
ratio (OR) ajustados para el desarrollo de CIHNC, utilizando
variables que en el analisis bivariado tuvieron significacion
estadistica y ajustadas con variables consideradas de inte-
rés. En el analisis multivariado de muerte, determinamos
valores OR para CCV y cada CIHNC. Se considero p < 0.05
como significancia estadistica. Los datos fueron procesados
por el paquete estadistico IBM SPSS statics version 25.0.

Resultados

Se incluyeron 1294 pacientes, 1033 (79.8%) hombres y
261 (20.2%) mujeres. La mediana de edad fue 63 (23-95)
afios. La mediana de hospitalizacién fue de 5 (2-91) dias,
y fue mas larga en pacientes con CIHNC en comparacion
con aquellos sin estas complicaciones [6 (2-91) frente a
5 (2-81), p < 0.001]. Un total de 751pacientes (58%) eran
fumadores activos. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertension (56.7%), diabetes mellitus (46.5%) y
dislipidemia (19.3%). La mediana de glucosa fue de 66.7
(105-205.2) mg/dL, de leucocitos 9700 (7800-12000) por
mm?3y del ILG 1327.8 (907.8-2230.6) (cuadro I).

Fueron 644 (49.8%) los pacientes que presenta-
ron CIHNC. El ILG > 1200 fue el mejor punto de corte
(AUC: 0.817, S: 82%, E: 69%, VPP: 72%, VPN: 79%) para
predecir el desarrollo de CIHNC en pacientes con IAMCEST
(figura 1). El ILG para cada uno de los CIHNC se muestra
en el cuadro 1.

Los puntos de corte para las variables de interés en
el desarrollo de CIHNC fueron creatinina > 0.91 mg/dL
(AUC: 0.692, S: 62%, E: 68%, VPP: 65%, VPN: 64%), CK
> 500 U/L (AUC: 0.536, S: 53%, E: 51%, VPP: 52%, VPN:
53%) y CK-MB > 62 U/L (AUC: 0.526, S: 52%, E: 53%, VPP:
53%, VPN: 53%).
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Cuadro | Caracteristicas demograficas y comorbilidades de pa-
cientes con IAMCEST

Edad, afios® 63 (23-95)
Glucosa, mg/dL2t 166.7 (105-205.2)
9700 (7800-12000)
1327.8 (907.8-2230.6)
5 (3-9)

Leucocitos, células/mm3Qf
indice leuco-glucémico®

Estancia hospitalaria, dias®

Hombre 1033 (79.8%)
Mujer 261 (20.2%)
Diabetes 602 (46.5%)
Tabaquismo 751 (58%)
Hipertension 734 (56.7%)
Dislipidemia 250 (19.3%)
Obesidad 193 (14.9%)
Enfermedad renal crénica 55 (4.3%)
Enfermedad pulmonar obstructiva 28 (2.2%)

cronica
IAMCEST: Infarto agudo del miocardio con elevacion del
segmento ST
OAnalisis estadistico: prueba U de Mann-Whitney
tParametros de laboratorio de referencia: glucosa 70-105 mg/dL,
leucocitos 4.5-10.0/mm3

Figura 1 Punto de corte del indice leuco-glucémico para predecir el
desarrollo de complicacién intrahospitalaria no cardiovascular
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El punto rojo sefiala ILG > 1200, AUC: 0.817, S: 82%, E: 69%, VPP:
72%, VPN: 79% para predecir el desarrollo de CIHNC en pacientes
con IAMCEST

ILG: indice leuco-glucémico; AUC: area bajo la curva; S: sensibi-
lidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predicitvio negativo; CIHNC: complicaciones intrahospitalarias no
cardiovasculares; IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST; Analisis estadistico: Curva ROC
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Cuadro Il indice leuco-glucémico para el desarrollo de complicaciones y muerte en pacientes con IAMCEST

T T T 7 2 MY

Cualquier CIHNC 1200 0.817

Neumonia intrahospitalaria 1550 0.749 76 60 100 98
Lesion renal aguda 1494 0.686 68 62 34 87
Infeccion del tracto urinario 1580 0.753 76 60 5 99
Diabetes mellitus descontrolada 1941 0.838 83 76 34 97
Cetoacidosis diabética 1956 0.805 82 69 & 100
Estado hiperosmolar hiperglucémico 2385 0.933 100 78 1 100
ccve 1400 0.581 60 54 12 92
Muerte 1661 0.743 73 6 7 98
IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; CIHNC: complicaciones intrahospitalarias no cardiovasculares;

CCV: complicaciones cardiovasculares; ILG: indice leuco-glucémico; AUC: area bajo la curva. S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor
predictivo positivo; VPN: valor predicitvio negativo; analisis estadistico: curva ROC

Se asociaron significativamente con el desarrollo de
CIHNC: la edad > 65 afos, diabetes mellitus, hiperten-
sion, enfermedad renal crénica, ILG > 1200, creatinina
>0.91 mg/dL y CK-MB > 62 U/l. Las principales variables
que aumentaron de forma significativa e independiente
el desarrollo de los CIHNC fueron ILG > 1200 (OR: 9.1
[6.8-12.3], p < 0.001), creatinina > 0.91 mg/dL (OR: 3.6
[2.7-4.8], p < 0.001), diabetes mellitus (OR: 2.2 [1.7-3.0],
p < 0.001) y edad > 65 afos (OR: 1.5 [1.1-2.0], p = 0.007)
(cuadro I).

Fallecieron 51 (3.9%) pacientes, de los cuales 44 (86.3%)
presentaron solo CIHNC y 7 (13.7%) presentaron ambas,
CIHNC y CCV. De entre los pacientes que fallecieron,
30 (58.8%) presentaron NIH, 24 (47.1%) LRA, 7 (13.7%)
CCV, 5 (9.8%) ITU, 13 (25.5%) DM descontrolada, 1 (2%)
CAd y 1 (2%) EHH. En el andlisis multivariado, la NIH (OR:
75.1 [33-171], p <0.001), el EHH (OR: 18.7 [0.8-136.3],
p < 0.001) y las CCV (OR: 8.8 [2.9-26.9], p < 0.001) fueron
las principales complicaciones que aumentaron significativa-
mente el riesgo de muerte entre los pacientes con IAMCEST

(cuadro 1V).

Cuadro Ill Analisis bivariado y multivariado de complicaciones intrahospitalarias no cardiovasculares en pacientes con IAMCEST

] o | orow | o
Edad > 65 afios 311 (48.3%) 0.004* 1.5 (1.1-2.0) 0.007*
Masculino 503 (78.1%) 0124 e e
Fumador 367 (57.0%) 0446 0 e e
Diabetes 403 (62.6%) <0.001* 2.2 (1.7-3.0) <0.001*
Hipertension arterial 401 (62.3%) <0.001* 1.1 (0.9-1.5) 0.342
Dislipidemia 122 (18.9%) 0.733 e e
Obesidad 104 (16.1%) 0215 e e
Enfermedad pulmonar crénica (2 3%) 0.684 e e
Enfermedad renal cronica 2 (6.5%) <0.001* 1.9 (1.0-4.0) 0.096
indice leuco-glucémico > 12002 526 (81.7%) <0.001* 9.1 (6.8-12.3) <0.001*
Creatinina > 0.91 mg/dL? 398 (61.8%) <0.001* 3.6 (2.7-4.8) <0.001*
CK' > 5002 344 (53.4%) 0.084 e e
CKf-MB > 629 337 (52.3%) 0.040* 1.2 (0.9-1.5) 0.311

IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del ST; IC: intervalo de confianza; CK: creatina fosfoquinasa
*Prueba estadisticamente significativa (p < 0.05)

QPunto de corte para el desarrollo de CIHNC segun las curvas ROC

Analisis estadistico: prueba Chi cuadrada, curva ROC, regresion logistica binaria
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Cuadro IV Anélisis multivariado para mortalidad en pacientes con IAMCEST

I
Complicaciones p OR (IC95%) P
Neumonia intrahospitalaria 30 (58.8%) <0.001* 75.1 (33-171) <0.001*
Lesion renal aguda 24 (47.1%) <0.001* 4.6 (2.1-9.7) <0.001*
Infeccion del tracto urinario 5 (9.8%) 0.001* 4.3 (1.2-16) 0.028*
Diabetes descontrolada 13 (25.5%) 0.006* 5.0 (2.0-12.4) <0.001*
Cetoacidosis diabética 1(2%) 0.679 0.6 (0.04-9.3) 0.722
Estado hiperosmolar hiperglucémico 1(2%) 0.030* 10.7 (0.8-136.3) 0.068
Complicaciones cardiovasculares 7 (13.7%) 0.349 8.8 (2.9-26.9) <0.001*

IC: intervalo de confianza; IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del segmento ST

*Prueba estadisticamente significativa (p < 0.05)

Andlisis estadistico: prueba de Chi cuadrada, regresion logistica binaria

Discusion

En todo el mundo, el IM es la principal causa de muerte
entre la cardiopatia isquémica debida al CCV."2346 E| shock
cardiogénico es una de las principales causas de muerte en
la fase aguda del IM, siendo responsable del 40 al 60% de
todas las muertes a partir de IAMCEST."®'® En pacientes
sin terapia de reperfusion coronaria, Gutiérrez'3 reporté que
la prevalencia de CCV en pacientes con IAMCEST fue del
62.8%, y estos incluyeron IC, arritmias y muerte, con una
mediana de estancia hospitalaria de 10 dias.

No solo los CCV son responsables de un prondstico
desfavorable en pacientes con IAMCEST, sino también las
CIHNC, lo que conduce a un aumento en el numero de dias
de estancia hospitalaria en los departamentos de Medicina
Interna y Cardiologia. Truffa et al.?® documentaron que el
2.4% de los pacientes con IAMCEST desarrollaron infec-
ciones graves después del IM y, aunque el porcentaje es
bajo, encontraron que estas infecciones llevaban un OR de
5.3 para mortalidad a los 90 dias.

Mahmoud et al.2" encontraron que el 18% de los pacien-
tes con IM tuvieron reingreso hospitalario por infecciones
(14%), tales como NIH e ITU, y sangrado (5.3%) en los
primeros 30 dias de su alta hospitalaria. Cangemi et al.?
encontraron que las infecciones pulmonares son una de las
principales complicaciones en los pacientes con IM, mismos
datos que coinciden con nuestro estudio.

En cuanto a los niveles de glucosa, la presencia de
hiperglucemia en pacientes hospitalizados se ha relacio-
nado con resultados deficientes, infecciones y mortali-
dad, tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos.
Dombrowski et al.23, describen que una hiperglucemia de
ingreso en pacientes con IM se asocié a un mayor riesgo
de mortalidad.
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Este incremento de la mortalidad se debe a que la hiper-
glucemia induce cambios en la coagulacion, alteraciones en
la funcion endotelial y aumento de citocinas inflamatorias
que incrementan el riesgo de trombosis. El resultado de la
hiperglucemia al estrés fue descrito por Sanjuan et al.?* en
su estudio, donde el umbral de glucemia de 140 mg/dL fue el
punto de corte al ingreso para predecir mortalidad y CCV, se
produce una elevacion del 10% de la mortalidad por riesgo
en pacientes con niveles de glucosa superiores a 140 mg/dL.

También Pesaro et al.?® documentaron que el 11.37%
de las muertes, en una unidad coronaria de cuidados inten-
sivos, estaban relacionadas con la hiperglucemia, con-
cluyendo que se trata de un agresor directo del sistema
cardiovascular en la fase aguda del IM vy, por lo tanto, un
predictor de mortalidad en pacientes hospitalizados con IM.

Quiroga et al.'* fueron los primeros en utilizar el ILG
como marcador pronoéstico de muerte y CCV en pacien-
tes con IAMCEST (n = 101), y encontraron que un ILG
> 1600 estaba asociado con CCV, siendo su punto de corte
ligeramente mas alto que el nuestro; esto posiblemente se
explica debido a que nuestra poblacion de estudio fue doce
veces mayor a la reportada por el autor. Dado que la hiper-
glucemia es un factor de mal prondstico en los pacientes
con IAMCEST y que no solo las CCV favorecen este pronds-
tico, nos enfocamos en encontrar el punto de corte del ILG
para el desarrollo de CIHNC. Se encontré que un ILG > 1200
aumento, de manera significativa e independiente, el riesgo
de presentar cualquiera de las CIHNC en pacientes con
IAMCEST; ademas, se encontré que el impacto de la NIH
puede ser mayor que las CCV en el resultado de muerte.

El ILG puede considerarse una herramienta util y de bajo
costo, que facilmente puede usarse en la practica clinica
con el objetivo de identificar y estratificar a los pacientes con
riesgo de desarrollar CIHNC que, en comparacion con las
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CCV, pueden ser mas frecuentes y asociadas a una mayor
mortalidad. Esto permitira detectar a los pacientes con alto
riesgo de estas complicaciones y, por lo tanto, establecer
estrategias para una deteccion temprana y un tratamiento
oportuno.

La principal limitacion de este estudio fue que no se
consideraron otras CIHNC, tales como: bacteriemia, deli-
rio, flebitis, entre otros. Las fortalezas fueron el tamafio de
la muestra y que, aunque no hay mucha evidencia, el ILG
puede ser una herramienta util para el pronéstico del desa-
rrollo de CIHNC en pacientes con IAMCEST.

Conclusién

En este estudio, se observé que un ILG > 1200 aumenté
poco mas de nueve veces el riesgo de desarrollar CIHNC

Reyes-Villareal JC et a/. indice leucoglucémico e infarto miocardico

en pacientes con IAMCEST. La NIH aumentd el riesgo de
muerte en este grupo de pacientes, independientemente de
las comorbilidades y CCV después de un IAMCEST.

Los niveles de ILG superiores a 1400 predicen el desa-
rrollo de CCV; sin embargo, se debe prestar atencion a pun-
tos de corte mas bajos de este ILG, ya que también existe el
riesgo de desarrollo de CIHNC, las cuales pueden tener un
impacto aun mayor que las CCV, debido a su asociacion a
una mayor mortalidad.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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