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Influencia de Leucocitos y Glucemia en el Pronostico de Pacientes
con Infarto Agudo de Miocardio
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Karbstein, Roberto R. Giraldez, Roberto Kalil Filho, José A. Ramires
Instituto do Coragao - Hospital de Clinicas - Facultad de Medicina - Universidad de Sao Paulo (HCFMUSP), Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumen

Fundamento: Estudios previos demostraron que tanto la leucocitosis como la hiperglucemia verificadas cuando de la
admisién de pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM), estan correlacionadas con la mortalidad intrahospitalaria.
Sin embargo, poco se sabe acerca del impacto de esos marcadores a largo plazo.

Objetivo: Evaluar, a corto y largo plazos, la influencia de los niveles de glucosa y leucocitos en el prondstico de pacientes
con IAM.

Métodos: Se analizaron, retrospectivamente, a 809 pacientes (edad promedio 63,2 + 12,87 afos) con IAM, incluidos de
forma prospectiva y consecutiva en banco de datos especifico.

Resultados: a) En la fase intrahospitalaria se compararon los valores promedio obtenidos entre pacientes que murieron
o supervivieron: leucocitosis 12.156+5.977 vs 10.337+3.528 (p=0.004, 95% IC= 976-2663); glucosa 176105 mg/dI
vs 140%+72 mg/dl (p<0.001, 95% IC= 19.4 — 52.6), respectivamente. b) En el modo ajustado, se verificé el mismo es-
tandar [valores de p: 0.002 (t-ratio 3.05), 0.04 (t-ratio 2.06), respectivamente]. c) Seguimiento a largo plazo: el anilisis
univariado revel6 valores de P de 0.001 (t-ratio 3.3), <0.001 (t-ratio 4.16), respectivamente. Ya el andlisis multivariado:
P=0.001 (t-ratio 3,35), 0.08 (t-ratio 1,75), respectivamente. d) Tras la exclusién de las muertes intrahospitalarias, los
niveles leucocitarios (P=0.989) y la glucemia (P=0.144) no permanecieron correlacionadas significativamente con la
mortalidad. Igual resultado se verificé en el andlisis multivariado.

Conclusion: Los niveles de leucocitos y glucemia al ingreso de pacientes con IAM resultan excelentes predictores de
mortalidad intrahospitalaria, y pobres predictores de 6bitos a largo plazo. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):84-89)
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intrahospitalaria*”. Sin embargo, poco se sabe acerca del
impacto de esos marcadores a largo plazo.

Introduccion

Pacientes con sindromes isquémicos inestables del
miocardio (SIIM) deben ser sometidos rutinariamente a
estratificacion de riesgo asi que llegan al hospital. La funcién de
esa estratificacion precoz consiste en determinarse el riesgo y
el prondstico de dichos pacientes, lo que permite orientar més
adecuadamente su terapéutica y seguimiento clinico. En este
sentido, han sido ampliamente utilizados para estratificacion
precoz la clasificacion de Braunwald' y los scores de riesgo
publicados por el grupo TIMI (Thrombolysis In Myocardial
Infarction)*?, tanto para SIIM sin supradesnivel del segmento
ST (en el ECG), como para infarto agudo de miocardio con
supradesnivel de ST . No obstante, otros marcadores de riesgo
han sido investigados en el intento de volver mas precisa esta
evaluacién a corto y largo plazos. Estudios previos demostraron
que la leucocitosis y la hiperglucemia detectadas al ingreso de
los pacientes con IAM estdn correlacionadas con la mortalidad

De este modo, el propésito principal de este estudio fue
evaluar la influencia de los niveles de glucosa y leucocitos en
el prondstico a corto y largo plazos de pacientes con 1AM,
asf como comparar el impacto de esos “nuevos” marcadores
en relacion con los marcadores “tradicionales”, tales como
fraccion de eyeccién ventricular izquierda y edad.

Métodos

Se trata de un estudio unicéntrico, cuyos pacientes se
seleccionaron en una unidad coronaria de terapia intensiva.
Se analizaron, retrospectivamente, a 809 pacientes (edad
promedio 63,2 + 12,87 afios) con IAM, incluidos de forma
prospectiva y consecutiva en banco de datos especifico entre
febrero de 1998 y julio de 2005. Los criterios utilizados para
el diagndstico de IAM fueron: curva de troponina o creatina
quinasa MB (CK-MB); asociada a uno de los siguientes factores
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como minimo: sintomas isquémicos, desarrollo de ondas Q
patoldgicas en el electrocardiograma (ECC), alteraciones
electrocardiogréficas indicativas de isquemia (elevacion o
depresién de ST) o postintervencién coronaria.
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Se siguieron a los pacientes por hasta 6,4 afos (tiempo
promedio de sobrevida 5,15 afos), con evaluaciones prospectivas
anuales respecto a la mortalidad. El seguimiento de la poblacién
se realizé anualmente por teléfono o entrevista personal. A los
pacientes (o familiares) se les buscaban por medio de llamadas
telefonicas, visitas al consultorio, o por blsqueda activa personal
(el investigador buscaba a los pacientes en sus locales de trabajo,
residencias, vecindad, etc.).

Se analizaron los valores de las primeras dosificaciones
de leucocitos y glucemia, con relacién al pronéstico
intrahospitalario y al de largo plazo. Se realizé la colecta
de sangre para dosificacion de glucemia y leucocitosis en el
momento de la llegada del paciente al hospital.

En los modelos ajustados, se tomaron en consideracion
las siguientes variables: historia de angioplastia, cirugia de
revascularizacién de miocardio, infarto de miocardio, diabetes,
tabaquismo, antecedente de insuficiencia cardiaca (IC), edad,
sexo, frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica, supradesnivel
del segmento ST, glucemia, leucocitos, fraccién de eyeccion
(primer ecocardiograma; método de Simpson), presencia de
fibrindlisis y angioplastia primaria. Para la fase intrahospitalaria,
se aplicaron la prueba t de student o prueba de Kruskal-Wallis
(andlisis univariados) y asi como también la regresion logistica
(andlisis multivariado). En los andlisis de largo plazo se aplicé
la regresion de Cox (“Cox proportional hazards estimation”).
Se utilizé el método step wise® (con 0,10 de entrada y 0,10 de
salida) para evaluacion de la regresion logistica.

Resultados
A. Poblacion del estudio

Los datos relativos a la poblacién estudiada estdn en la
Tabla 1.

B. Fase intrahospitalaria

En la fase intrahospitalaria, 92 pacientes (11,37%)
fallecieron. El tiempo promedio de 6bito fue de 94 horas
(95% IC; 60,90-127,0). Se compararon los valores promedio
calculados para las variables entre pacientes que fallecieron
o supervivieron: leucocitosis 1215645977 vs. 1033743528
(p=0.004, 95% IC= 976-2663); glucosa 1764105 mg/dI
vs. 140+72 mg/dl (p<0.001, 95% IC= 19.40 — 52.60),
respectivamente. Como se puede notar, ambas variables
analizadas se correlacionaron de forma significativa con el
peor pronostico.

La Tabla 2 demuestra los resultados del modelo multivariado.
Tras andlisis de regresion logistica de 16 variables, a través
del modelo step wise (con 0,10 de entrada y 0,10 de
salida), se observé que sélo 5 variables se correlacionaron
de modo significativa e independiente con la mortalidad
intrahospitalaria: glucemia, leucocitos, edad, fraccién de
eyeccion y presion arterial sistélica.

C. Seguimiento tardio
C.1. Poblacién global

En la fase extra hospitalaria hubo 94 muertes adicionales.
La probabilidad de supervivencia global fue del 77% (kaplan-
Mayer). En relacion al seguimiento a largo plazo, tomando en

cuenta la totalidad de los pacientes, se revelan correlaciones
significativas entre glucemia y leucocitos con la mortalidad,
como revela la Tabla 3.

La Tabla 4 demuestra que, en el modelo multivariado,
seis variables evaluadas permanecieron como factores
prondsticos en la evolucion a largo plazo en la poblacion
global. Sin embargo, la glucemia present6 sélo una tendencia
de correlacion con la mortalidad.

C.2. Pacientes supervivientes a la fase intrahospitalaria

Como se nota en la Tabla 5, al excluirse los 6bitos
hospitalarios, leucocitos y glucemia dejan de correlacionarse
con evolucioén a largo plazo. Dicho con otras palabras, el valor

Caracteristicas de la poblacion estudiada

. . 0
Caracteristica Numero de Pacientes (%)

Total = 809

Edad (afios) 63,20 + 12,87
Fraccion de Eyeccion 53,90+15%
Antecedentes

Angioplastia 99 (12,2)

Cirugia de RM 115 (14,2)

Diabetes 212 (26,3)

Tabaquismo 240 (29,6)

IAM 211 (26,0)

Insuficiencia cardiaca 41(5,0)
Sexo

Masculino 593 (73,3)

Femenino 216 (26,7)
Electrocardiograma

Con supra ST 487 (60,3)

Sin supra ST 322 (39,7)
Repercusion

Fibrindlisis 242 (49,7)*

Angioplastia Primaria 144 (29,6)*

RM - Revascularizacion de miocardio; *Porcentaje de los pacientes con
supradesnivel de ST

Valor prondstico de las variables analizadas durante la
fase intrahospitalaria: analisis multivariado

Variables t-ratio P
Leucocitos 3,05 0,002
Glucemia 2,06 0,04
Edad 6,07 <0,001
FE (%) -3,46 0,001
PAS -5,56 <0,001

PAS - presién arterial sistélica; FE - fraccion de eyeccion
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Valor prondstico de las variables analizadas a largo plazo:
analisis univariado para la poblacion global

Variables t-ratio P
Leucocitos 3,30 0,001
Glucemia (mg/dI) 416 <0,001

Valor prondstico de las variables analizadas a largo plazo:
andlisis multivariado para la poblacion global

Variables t-ratio P
Leucocitos 3,35 0,001
Glucemia (mg/dI) 1,75 0,08
Edad 7,82 <0,001
FE (%) -4.67 <0,001
Historia de IC 2,20 0,028
PAS -3,58 <0,001

FE - fraccion de eyeccion; IC - insuficiencia cardiaca; PAS - presion
arterial sistélica

prondstico del nivel de leucocitos y glucemia se restringe a
la fase intrahospitalaria, sin presentar cualquier impacto tras
el alta hospitalaria. Ese comportamiento no cambia en los
modelos ajustados, como evidencia la Tabla 6. Sélo historia
de IC, edad y fraccién de eyeccién se correlacionaron con
la mortalidad.

Discusion

En las dltimas tres décadas, el tratamiento del IAM ha
avanzado significativamente, lo que resulté en la reduccién
de la morbimortalidad relacionada a la enfermedad9. Ello
ocurri6é principalmente en virtud de nuevas estrategias
de reperfusién primaria farmacolégica y mecanica, de
antiagregacién multiple, ademas de la amplia utilizacién de la

Valor prondstico de las variables analizadas a largo plazo,
al excluirse los dbitos intrahospitalarios: analisis univariado

Variables t-ratio p
Leucocitos 0,01 0,989
Glucemia (mg/dl) 1,46 0,144

Valor prondstico a largo plazo de las variables analizadas,
al excluirse los o6bitos intrahospitalarios: analisis multivariado

Variables t-ratio p
Historia de IC 2,18 0,029
Edad 5,02 <0,001
FE (%) -3,52 <0,001

FE - fraccion de eyeccion

Arq Bras Cardiol 2009;92(2):84-89

estratificacion invasiva y de la posibilidad de revascularizacion
con angioplastia y stents'. Sin embargo, pacientes con ACV
tienen caracteristicas diferentes, lo que determina que tanto su
riesgo como su prondstico resulten variables. Algunos de esos
pacientes se benefician de medidas terapéuticas agresivas,
como, por ejemplo, el abordaje invasivo percutdneo vy el
control rigido de la glucemia'''2.

En ese sentido, identificar a pacientes de mayor riesgo ha
sido una preocupacién constante en la literatura. Ademas
de los estudios para validacion de scores de riesgo y de
variables tradicionalmente asociadas a mal pronéstico —edad
y disfuncion ventricular izquierda-, investigadores se han
dedicado recientemente a la identificacion de nuevas variables
prondsticas, tales como marcadores inflamatorios, péptido
natriurético, leucocitosis e hiperglucemia, entre otros'*">.

Se reconocen a los diabéticos como pacientes de riesgo
elevado y peor prondstico a corto y largo plazos tras IAM.
En el registro MONICA, la mortalidad para infartados
diabéticos o no diabéticos, a los 28 dias de evolucién, resultd,
respectivamente, en el 12,6% vy el 7,3%16. De esa manera, se
justifica la inclusion de la diabetes mellitus en la estratificacion
precoz de riesgo.

Sin embargo, se identificé la presencia de hiperglucemia
como factor de mal pronéstico también en infartados
no diabéticos'”"". Recientemente, se demostré que la
hiperglucemia sigue siendo un factor de mal pronéstico incluso
en pacientes sometidos a intervencién coronaria percuténea,
independiente de la presencia de diabetes®®. Asi como en
otros estudios?'*?, este también verifico que existe asociacion
entre hiperglucemia, fenémeno de no-reflow y remodelacién
ventricular —todos ellos factores reconocidos de gravedad y
peor prondstico en la evolucién de pacientes con IAM?.

Deligual modo, otro estudio comprobé que la hiperglucemia
-y no la diabetes— se mostr6 factor de mal prondstico
intrahospitalario®*. Con relacién al seguimiento a largo
plazo, estudios previos demostraron que la hiperglucemia,
independiente de la presencia de diabetes, también resulté
en un factor de riesgo para mortalidad en pacientes con
IAM25727.

En nuestro estudio, encontramos datos semejantes a
aquellos expuestos por otros autores con respecto a la
influencia de la glucemia en la mortalidad. La glucemia en
la admisién hospitalaria se reveld significativamente mayor
en los pacientes que fallecieron durante la internacién. A lo
largo del seguimiento de mas de seis aios, la hiperglucemia
persisti6 como factor de mal pronéstico, a pesar de haber, en
el modelo ajustado, sélo una tendencia a peor mortalidad.
Con todo, tras la exclusién de los 6bitos intrahospitalarios,
las variables edad, fraccién de eyeccién (FE) e historia de
IC permanecieron correlacionadas significativamente con
la mortalidad, en oposicién a lo que ocurrié con los niveles
leucocitarios o la glucemia. Se puede relacionar este dato a
la hipétesis de que la hiperglucemia no sea sélo un marcador
pronéstico, sino un agresor directo del sistema cardiovascular
en la fase aguda del IAM.

Estudios experimentales demostraron que la hiperglucemia
es capaz de promover trombosis plaquetaria, incrementar la
circulacién de moléculas de adhesiéon leucocitaria, asi como
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reducir no sélo la vasodilatacién dependiente de endotelio,
sino también la disponibilidad de 6xido nitrico y el flujo de
circulacién coronaria colateral?®3'. La reduccién de 6xido
nitrico y prostaciclina, o la elevacién de vasoconstrictores
como la endotelina son favorecidas por la hiperglucemia.
Ello ocurre, por una parte, por medio de la activacién de
la proteina quinasa C o de la elevacién de hexosamina; y
por otra parte, mediante la activacién del factor nuclear
proinflamatorio Kappa B, con formacién consecuente de
radicales superoxidos. Un estudio que indujo diabetes en
cerdos revel6 elevacion de 1L-6, factor de necrosis tumoral
(TNF), proteinas quimiotacticas de macréfagos y de moléculas
de adhesién en fibroblastos da adventicia coronaria®.

En relacién con la leucocitosis, algunos estudios exploraron
su valor pronéstico en el IAM*. Uno de los mas relevantes
incluyé la leucocitosis como parte de un score de riesgo para
pacientes con infarto34. En ese estudio, varones con valor de
leucocitos arriba de 9.000/microL presentaron riesgo relativo
de muerte de 1,66 (1,35 — 2,05) en el seguimiento de cuatro
anos. Recientemente, se asocié directamente la leucocitosis
en pacientes con IAM con la dimensién del area de infarto,
presencia de choque y muerte en seis meses*. En otro estudio, a
su vez, pacientes con leucocitos arriba de 10.000/microL durante
IAM —cuando comparados a pacientes con leucocitos abajo de
esta franja—, presentaron mayor incidencia de flujo TIMI 0-1,
asi como eventos cardiovasculares adversos intrahospitalarios
y también a lo largo de cinco anos®. Se asoci6 asimismo la
elevacion de neutrdfilos tanto al tratamiento tardio, como a la
presencia de arteria ocluida, asi como también a la reducida
reperfusion en pacientes con I1AM*. Cuando comparada a
otros marcadores inflamatorios, la elevacion de los niveles de
leucocitos fue un predictor de eventos adversos semejante a la
proteina C reactiva; por otra parte, se mostré mejor predictor
que el amiloide sérico A, fibrinégeno e interleuquina-6, a lo
largo de cinco afios tras IAM?7.

En nuestro estudio se asocié la leucositosis a peor
prondstico intrahospitalario, incluso en modelos ajustados.
Por otro lado, asi como ocurrié con la hiperglucemia, en
el seguimiento de largo plazo, cuando excluidos los 6bitos
intrahospitalarios, la leucocitosis dejé de ser marcador de mal
pronéstico a largo plazo. Tres indicadores justifican el mayor
impacto de ese marcador en la fase aguda del IAM: primero,
asociacién de la leucocitosis con estados inflamatorios agudos
mas acentuados; segundo, presencia de isquemia mas
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