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Resumen

El leucograma y la glucemia, realizados al ingreso en
pacientes que presentan un sindrome coronario
agudo, han sido demostrados como herramientas
Gtiles y rutinarias que brindan informacién prondstica
intrahospitalaria y a mediano plazo. En numerosos
estudios, con una gran cantidad de individuos, se ha
comprobado que los que presentan valores elevados
de glucemia, independientemente de ser 0 no diabéti-
cos, tienen mayores complicaciones intrahospitala-
rias y mas probabilidades de muerte.
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Por otra parte, valores elevados de leucocitos se han
relacionado con una mayor extension del infarto, una
mayor disfuncion sistélica y por ende, mayor presen-
cia de complicaciones y mortalidad. Recientemente,
se ha propuesto al indice leucoglucémico como un
marcador (til, que conjuga de manera sencilla ambas
respuestas, aunque se necesitan mayores estudios
para validar su uso en la practica clinica. En este
articulo comentamos el valor del mencionado indice.
Palabras clave: Infarto del miocardio, prondstico,
medicion de riesgo, indice leucoglucémico

Abstract
The white blood cell count and glucose levels, per-

formed on admission in patients with acute coronary
syndrome, have been demonstrated as useful tools
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and provide prognostic information routine hospital and
medium term. In numerous studies, with a large num-
ber of individuals, has found that those with elevated
glucose values, regardless of whether or not diabetics
have higher in-hospital complications and more likely to
die. Moreover, high levels of leukocytes have been
associated with increased infarct extension, higher sys-
tolic dysfunction and hence increased complications

and mortality. Recently, the index has been proposed
as a useful marker leucoglucémico that easily com-
bines both responses, although further studies are
needed to validate their use in clinical practice. In this
article we discuss the value of that index.

Key words: Myocardial infarction, prognosis, risk
assessment, leuko-glycemic index

INTRODUCCION

Los pacientes que padecen un infarto agudo de
miocardio (IAM) generalmente tienen antecedentes
patoldgicos personales; sin embargo, este se instaura
de manera subita e imprevisible, con una evolucion, en
ocasiones fatal, incluso antes de ingresar en el sistema
de salud; en otros casos, la demora al recurrir a la
atencion médica, provoca una peor evolucién después
de hospitalizado. Es por ello que resulta de vital
importancia, desde etapas tempranas, su atencion
para poder diferenciar aquellos con mayores proba-
bilidades de tener una evolucién desfavorable, o cua-
les se beneficiarian con un tratamiento mas agresivo a
partir de la utilizacién de métodos de revascularizacion
de mayor complejidad, como la angioplastia.

Esta actividad es uno de los pilares en la practica
médica moderna: la realizacion de una correcta
estratificacion de riesgo y el continuo perfecciona-
miento del prondstico a corto y largo plazos, permite la
optimizacién del creciente arsenal terapéutico. Los
avances en el tratamiento cardiovascular de las ultimas
décadas permiten ofrecer a los pacientes diferentes
tratamientos, en funcién de la gravedad de la
enfermedad y su pronéstico, por eso determinarlo con
la maxima exactitud posible es un objetivo importante a
lograr.

Existe evidencia sélida, basada en ensayos aleatori-
zados, que muestra que las estrategias de tratamiento
especificas, incluidas la intervencionista y las terapias
antiagregantes plaquetarias y antitromboéticas mas
potentes, son especialmente eficaces en los pacientes
identificados con mayor riesgol.

La estratificacion de riesgo en el sindrome coronario
agudo (SCA) tiene varios objetivos: informar y aconse-
jar al paciente y a su familia sobre la enfermedad;
identificar a los que presentan un riesgo elevado de
muerte o de complicaciones cardiovasculares, que
pueden mejorar su prondéstico con un tratamiento
adecuado; de igual manera identificar a los que tienen

un riesgo muy bajo y no requieren de estudios cruen-
tos, de manera tal que se eviten los costes y riesgos
innecesarios de estas técnicas, y planificar la rehabi-
litacion cardiaca y la prevencion secundaria tras el
episodio agudo’.

En los ultimos afios, es creciente la evidencia cientifica
que avala el papel de la inflamacion en el desarrollo de
la aterosclerosis y en la patogenia de la trombosis
coronaria. Estudios recientes muestran que Ia
elevacion de ciertos marcadores inflamatorios (protei-
na C reactiva, interleucina 6, péptido natriurético, y
otros) en el contexto de un SCA, se asocian con un
mayor numero de complicaciones cardiovasculares y
muerte, tanto a corto como a largo plazo; sin embargo,
la disponibilidad de la mayoria de estos marcadores no
es universal, su coste es elevado y su obtencién no
suele ser inmediata. Por ello, su utilidad en la practica
clinica habitual es limitada®. Otro marcador propuesto
es el recuento leucocitario, y aunque se ha descrito su
valor en la fisiopatologia de los SCA, usualmente se le
presta poca atencion, a pesar de la facil obtencion de
rutina en todos los pacientes que ingresan“.

Por otra parte, las concentraciones plasmaticas de
glucosa en el momento del ingreso por un SCA, son un
importante factor prondstico, incluso en pacientes no
diabéticos. La hiperglucemia en estos pacientes tiene
un papel facilitador en el desarrollo del IAM, y acentua
las consecuencias del dano celular producido por la
isquemia aguda. Desde hace pocos afios, se viene
resaltando el valor de este parametro tanto en pacien-
tes diabéticos como no diabéticos, y se ha demostrado
que es un potente e independiente predictor de muerte
y complicaciones intrahospitalarias en pacientes con
un SCA>®,

Recientemente, se han publicado dos articulos que
valoran de manera conjunta el recuento leucocitario y
la glucemia al momento del ingreso del paciente, como
herramienta prondstica en el IAM"®: especificamente
Quiroga et al’, proponen un nuevo marcador obtenido
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a partir de estas dos sencillas medidas de laboratorio,
denominado indice leucoglucémico. Este es un
novedoso método que aun necesita ser estudiado a
profundidad pues se disponen de pocos estudios que
demuestren su trascendencia practica, a la hora de
estratificar el riesgo en el contexto del IAM. Ademas,
su bajo coste y facil obtencion permite que pueda ser
empleado sin ser una sobrecarga para el sistema de
salud en la practica clinica diaria.

Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial con
predisposicion genética, que contribuye a la
patogénesis, dislipidemia, disglucemia, y otras causas
de lesion endotelial, como el habito de fumar. En afios
recientes ha sido reconocido que la aterogénesis
representa un proceso inflamatorio activo, mas que la
simple y pasiva lesion con infiltracion de lipidos. Los
leucocitos juegan un papel importante en estos
procesos inflamatorios, el cual puede ser adaptativo,
reparativo o maladaptativo, de manera aguda o
cronica. Las células mononucleares que incluyen
monocitos-macrofagos y linfocitos T, son prevalentes y
patogénicas en placas coronarias inestables®. Se ha
planteado que la hiperglucemia aguda al ingreso
empeora el pronéstico en el SCA en pacientes con o
sin diabetes, lo que incluye un incremento del riesgo
de muerte intrahospitalaria en ambos grupos. Los
efectos desfavorables de la hiperglucemia en el
contexto agudo incluyen un deterioro de la funcion
ventricular izquierda, un aumento del fendmeno de no
reflujo y una mayor tendencia a las arritmias™.

La mayoria de los casos de |IAM con elevacion del
segmento ST (IAMCEST) tienen su origen en la oclu-
sion de una arteria coronaria principal. Las oclusiones
coronarias y la reduccion del flujo a ese nivel, suelen
producirse por una alteracion fisica de una placa
ateroscleroética, con la consiguiente formacion de un
trombo oclusivo. La vasoconstriccidon y microembo-
lizacion coronaria concomitante también pueden ser su
causa en cierta medida. La formacion de trombos por
la erosion superficial de la superficie endotelial, es
menos frecuente™ 2.

La necrosis miocardica causada por la oclusion
completa de una arteria coronaria comienza a desarro-
llarse a los 15-30 minutos de la isquemia grave
(ausencia de flujo anterégrado o colateral), y progresa
desde el subendocardio hacia el subepicardio en
dependencia del tiempo. La reperfusion, incluida la
recuperacion de circulacion colateral, puede salvar al

miocardio en riesgo de sufrir necrosis, y el flujo anteré-
grado subcritico pero persistente, puede ampliar el
periodo durante el cual se puede salvar este miocar-
di011-13.

La respuesta trombotica a la rotura de la placa es
dinamica: la trombosis y la lisis del coagulo, asociadas
normalmente con el vasospasmo, ocurren de forma
simultanea y pueden causar obstruccion intermitente
del flujo y embolizacién distal. Tanto la ausencia de
una cicatrizacion completa de una placa antigua
(reendotelizacién incompleta), como la formacion de
trombos tienen un papel importante en la aparicién de
trombosis coronaria oclusiva repentina. En aproxima-
damente un 25-30 % de los pacientes sometidos a una
intervencién coronaria percutanea, la angiografia basal
muestra permeable la arteria responsable del infarto.
En estos pacientes es de suponer que se ha producido
una lisis espontdnea enddgena antes de la angiografia.
En la evolucién de un trombo coronario persistente
actuan, tanto las plaquetas como la fibrina. Mientras
que la adhesién y la agregacion plaquetaria inician la
formacién del trombo mural, la fibrina es importante
para la estabilizacion del fragil trombo plaquetario en
su fase inicial******.

Marcadores para la estratificacién de riesgo en los
SCA

El marcador ideal podra determinarse en muestras de
sangre, tejidos u orina, y estard relacionado causal-
mente, con una enfermedad determinada o de forma
indirecta, como consecuencia de esa afeccion. Asi, un
marcador de riesgo puede tener implicaciones diag-
nésticas, prondsticas y terapéuticas, y puede predecir
la apariciéon de un suceso de forma precisa (excelente
sensibilidad y especificidad), ademas de ser repro-
ducible e independiente de otros marcadores. Debe
poder medirse de forma rapida y sencilla; ser coste-
efectivo y explicar una parte, clinicamente significativa
de la afeccion relacionada. Ademas, para que un
marcador se pueda considerar clinicamente Util
necesita de otras caracteristicas: la asociacion entre él
y la enfermedad se observara en estudios indepen-
dientes entre si; los estudios experimentales aportaran
fundamentos biolégicos y apoyaran la relacién entre
esta y la afeccién asociada, y finalmente, se demos-
trara que su modificacion mejora el pronéstico de la
enfermedad’*>*°.

En la busqueda constante de nuevos marcadores
prondsticos, se profundiza cada vez mas en los
conocimientos fisiopatolégicos, y se van determinando
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moléculas implicadas en los distintos procesos para su
obtencién. Generalmente se necesita disponer de un
equipamiento muchas veces imposible, en la gran
mayoria de los centros asistenciales. Por tanto, el
recuento leucocitario y la glucemia, son determina-
ciones de laboratorio rutinarias en pacientes que
ingresan con un SCA.

Recuento leucocitario como marcador prondéstico
El recuento leucocitario es de facil y rutinaria obtencion
en los pacientes ingresados con SCA. En un estudio
de grandes proporciones, con una muestra de 153 213
pacientes mayores de 65 afios y pertenecientes al
Cooperative Cardiovascular Project’, cuyo diagnostico
al egreso hospitalario era de IAM, se encontré un
aumento en las complicaciones y la muerte intrahos-
pitalarias, asi como de la muerte en los primeros 30
dias, a medida que se presentaban recuentos leuco-
citarios elevados al ingreso. Aquellos pacientes con
leucocitos menores a 7,5 x 10%/L, manifestaron menos
complicaciones (62,1 % vs. 76,7 %), y menor
mortalidad intrahospitalaria (7,6 % vs. 27,3 %) y a los
30 dias (10,3 % vs 32,3 %), al compararlos con
aquellos que presentaron recuentos mayores a 13,6 x
10%L. La probabilidad de muerte en los primeros 30
dias fue 2,4 veces menor (indice de probabilidades —
odds ratio — OR=2.37). Luego del analisis multivariado
se demostré que el recuento leucocitario es un
predictor independiente y potente de mortalidad en los
primeros 30 dias de evolucion de un SCA.

En una cohorte de 515 pacientes informada por Nufez
et al'®, se obtuvo el conteo global de leucocitos en las
primeras 24 horas de ingreso de los pacientes con
IAMCEST, y se demostré que aquellos con un conteo
mayor de 10,000 x 10%L tenian el doble de proba-
bilidad de morir en los primeros 30 dias del SCA, en
comparacion con aquellos con leucocitos menores de
10,000 y un OR de 2,21. También se obtuvo un
incremento del doble de riesgo de muerte después de
un afio del SCA con un OR de 2,16. En este estudio se
realizé un analisis multivariado ajustado a una gran
cantidad de variables, entre ellas, la clasificacion Killip-
Kimball fue la mas importante y puso en evidencia la
relacién entre el conteo leucocitario y el grado de
disfuncion ventricular, lo que demuestra una vez mas
su valor como predictor independiente.

En 903 pacientes con IAMCEST, tratados con angio-
plastia primarialg, se observé que valores superiores a
la media en el leucograma, se relacionaron de manera
independiente con un resultado fatal a los 30 dias, asi

como con un indice de riesgo cardiovascular, segun el
indice de riesgo TIMI, superior; por lo que el leuco-
grama aportd informacioén prondstica en la estratifi-
cacion de riesgo de estos pacientes. En otro subana-
lisis del ensayo clinico On-TIME®, que incluy6 a 364
pacientes con diagnéstico de IAMCEST, en los que se
realizé también angioplastia primaria, se determiné el
conteo leucocitario al ingreso, y después de 6 y 24
horas de realizarse el procedimiento.

En este estudio se compard la restitucion del flujo
epicardico (TIMI 3) y el grado de reperfusion miocardi-
ca, segun el grado de opacificacién miocardica (reper-
fusion en la microcirculaciéon) con los valores de
leucocitos. Se observd que la persistencia de cifras
altas de leucocitos se asocio, de forma independiente,
con menores grados de reperfusién epicardica y a nivel
de la microcirculacion. El valor de leucocitos al ingreso,
que implicé un peor prondstico tras la reperfusion, fue
de 11,4 x 10°/L.

En dos estudios mas recientes también se han
evaluado el grado de reperfusion miocardica segun el
conteo leucocitario. En el primero, se evalué por reso-
nancia magnética a pacientes con |IAMCEST tratados
con angioplastia o trombdlisis, se evidencié igualmente
relacion entre la obstruccién microvascular y especifi-
camente, el recuento de neutrdfilos, lo cual avala el
papel de estos en la lesion miocardica”. El segundo,
pertenece a un ensayo clinico aleatorizado, el
CLARITY-TIMI 28, que evalud el uso de clopidogrel en
2865 pacientes con IAMCEST, los cuales recibieron
terapia fibrinolitica y luego, se les realizé coronario-
grafia. En este estudio los resultados corroboraron lo
antes descrito: mayores cifras de neutrofilos se asocia-
ron, de manera independiente, a un mayor riesgo de
muerte, mayor desarrollo de insuficiencia cardiaca y
otras complicaciones cardiovasculares, y se correla-
cionaron con un menor grado de reperfusién miocar-
dica. En esta investigacion ademas, se observaron
menos efectos beneficiosos del clopidogrel en aquellos
pacientes con neutréfilos elevados?®.

El papel de los neutréfilos, como componente celular
mayoritario en el conteo global de leucocitos y con un
papel activo en la respuesta sistémica ante la lesién
miocardica, también fue analizado en un estudio donde
se incluyeron pacientes con infarto miocardico sin
criterios estrictos de exclusion (se traté de un estudio
comunitario)®®. La muestra estuvo constituida por 2047
pacientes con un seguimiento promedio de 3 afios.
Aquellos con un conteo de neutréfilos mayor de 8,5 x
10%L tuvieron un riesgo incrementado de muerte

21,22
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(OR=2,60) e insuficiencia cardiaca (OR=2,12) con
relacion a los que tenian un conteo inferior a 5,7 x
10%L. Esta asociacion se mantuvo luego del ajuste por
otras variables importantes y reconocidas, como:
factores de riesgo, comorbilidad, clase de Killip, revas-
cularizacién y fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Resultados similares se evidenciaron en otro
trabajo, también en una muestra de la comunidad con
6530 pacientes, en este caso se utilizé el conteo global
y se obtuvo un incremento de mas del doble en el
riesgo de desarrollo de muerte y complicaciones
mayores, en aquellos con cifras mayores de leucocitos
al ingreso por un SCA*.,

Multiples mecanismos se han propuesto para explicar
esta relacion. Los leucocitos provocan lesién endo-
telial, mediada por la accién de enzimas proteoliticas y
un aumento de factores histicos dependientes de
monocitos, que guardan ademas, relaciéon con otros
factores de riesgo aterosclerético, como el habito de
fumar; de igual manera promueven la formacién de
trombos y tienen una mayor tendencia a la adhesion
en las formas crénicas de la enfermedad coronaria®.
Por otra parte, puede existir una resistencia a la terapia
trombolitica debido a trastornos en la microcirculacion.
La apariciéon de agregados leuco-plaquetarios facilita la
obstruccion microvascular y la extensién de la le-
sion®®. Durante la reperfusion del miocardio isqué-
mico, neutrofilos y plaquetas pueden obstruir los
capilares en la microcirculacién coronaria, o que trae
como resultado el fenémeno de no reperfusion,
inestabilidad eléctrica, pérdida de la reserva vascular
coronaria, extension del infarto e incluso, disfuncion
ventricular. La obstruccion puede en parte, estar
mediada por la adhesién de neutrdfilos al endotelio
isquémico a través de las integrinas (CD18b) y
moléculas de adhesion celular, como la ICAM-141"2°,
Con respecto a este ultimo punto hay que destacar que
la respuesta leucocitaria que ocurre tras un SCA es un
componente central de la respuesta inflamatoria-
reparativa, que se pone en marcha para reemplazar el
tejido necrético por tejido de cicatrizacion. Esto hace
suponer que a mayor grado de necrosis mayor res-
puesta leucocitaria. Tal aseveracion se basa en estu-
dios experimentales que muestran una relacién directa
entre la extension de la necrosis y el grado de
leucocitosis, tanto sistémica como local. Ademas, la
deplecion de neutréfilos en modelos animales a los
que se les produce una oclusién coronaria ha eviden-
ciado disminuciones significativas en el tamafio del
infarto y en la magnitud de la lesion por reperfusion®*8.

Otra via, por la cual los leucocitos pueden influenciar
en el desarrollo de la enfermedad coronaria, es por la
induccion de un estado de hipercoagulabilidad como
respuesta a un SCA y su posterior reperfusion. De
hecho, los leucocitos se correlacionan positivamente
con factores de la coagulacion, entre los que se
incluyen: el fibrindgeno, el factor VIl y el VIIl. Ademas,
es conocido que la respuesta inflamatoria sistémica,
que usualmente sigue a una reperfusion exitosa,
involucra la expresién de citoquinas como la inter-
leucina-1 (IL) beta, IL-8, IL-6 y moléculas, como la de
adhesion de macrofagos (MAC-1) en los monocitos
circulantes, lo cual a su vez induce el aumento de su
actividad procoagulante. La IL-6 y la IL-8 también,
ejercen su efecto procoagulante en concentraciones de
sangre periférica en pacientes con un SCA, en
dependencia de la dosis y el tiempo. Por ultimo, la
integrina MAC-1, que media la adhesién de leucocitos
a las paredes de los vasos, cataliza la conversién del
factor X al factor Xa y promueve la estabilizacion del
fibrindgeno, lo cual media la adherencia de plaquetas
activadas y neutrofilos, y favorece asi, cualquier proce-
so trombatico subsecuente®?>?°,

El leucograma, de realizacion habitual en el paciente
isquémico que ingresa, generalmente solo se emplea
para descartar algun proceso infeccioso activo, y como
se ha podido ver, también es un marcador demostrado
para estimar el prondstico, lo cual sin dudas, abre un
amplio espectro en su utilizacion como herramienta en
la estratificacion precoz de estos pacientes.

Glucemia al ingreso como marcador pronéstico

En los ultimos afios, numerosos estudios han centrado
su atencion en el valor prondstico de la hiperglucemia
en el SCA, independientemente de que los pacientes
tuvieran diabetes. La hiperglucemia aguda o de estrés
ocurre entre el 33-54 % de los pacientes con un SCA,
mientras que los diabéticos representan aproximada-
mente un 25 %. Cuando es realizada una prueba de
tolerancia a la glucosa, el 65 % de los no diabéticos
con infarto, pueden ser diagnosticados como pacientes
diabéticos o con tolerancia a la glucosa alterada®?°.
En un meta-analisis de Angeli et al*’, con el objetivo de
evaluar las implicaciones de la hiperglucemia de novo
en pacientes sin historia de diabetes, se identificaron
24 estudios. La prevalencia de este fendbmeno vario
desde un 3 a un 71 %, en dependencia de los criterios
para definir la hiperglucemia. No obstante, este
trastorno al ingreso, aumenté 3 a 4 veces el riesgo de
muerte intrahospitalaria (OR = 3,62 en una muestra de
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10 673 pacientes en 15 estudios); a mas de 4 veces, el
riesgo de muerte en los primeros 30 dias (OR = 4,81
en una muestra de 101 447 pacientes en 4 estudios) y,
al doble (OR=2,02 para un total de 102099 pacientes
en 12 estudios) a largo plazo (con un seguimiento
hasta 9 afios), lo cual confirma el riesgo incrementado
en los pacientes con un SCA sin antecedentes de
diabetes que desarrollan hiperglucemia, tanto a corto
como a largo plazo.

En el reciente estudio de Monteiro et al®, que incluyé a
1149 pacientes con SCA, diabéticos o no, también se
evalué el papel prondstico de la glucemia al ingreso, a
corto y largo plazos. La hiperglucemia al ingreso se
asocié a un mayor riesgo cardiovascular, niveles mas
altos de biomarcadores de necrosis y de inflamacién, y
una funcién del ventriculo izquierdo disminuida. De
forma general, la mortalidad intrahospitalaria, a los 30
dias y a los 3 afos de seguimiento, fue superior en los
pacientes con glucemias superiores a 7.0 mmol/L y
mas marcada, a partir de 9,22 mmol/L. En pacientes
diabéticos no hubo diferencias en la mortalidad, segun
el valor de glucemia, en cambio, en los no diabéticos
si. Lo mas importante fue que después del analisis
multivariado, la glucemia mayor de 5,77 mmol/L (junto
con una edad mayor de 72 anos, clase de Killip
superior a 1 y troponina | mayor a 6.0 ng/ml), fueron
predictores independientes de mortalidad intrahospita-
laria, sin incluir el antecedente de diabetes mellitus.

Sin embargo, en otro estudio fue mas evidente el valor
del antecedente de diabetes mellitus o de tolerancia a
la glucosa alterada, en el pronédstico de los pacientes
con un SCA. El estudio de Vergées et al®®, incluyé a
2353 pacientes con SCA; y la presencia de diabetes
mellitus (OR = 2,64) o tolerancia a la glucosa alterada
(glucemia entre 6,1 y 7,0 mmol/L, OR = 2,33), fue un
predictor independiente de muerte cardiovascular en
los primeros 30 dias. No obstante, para la seleccién de
la muestra, se excluyeron aquellos pacientes que
fallecieron en los primeros 4 dias del SCA, y el valor de
glucemia tomado en cuenta no fue al ingreso, sino al
4’5" dia de estadia hospitalaria. A pesar de esto,
también se obtuvo que el mejor valor de referencia de
glucemia, que permiti6 predecir, con una buena
sensibilidad y especificidad, la mortalidad cardiovas-
cular a los 30 dias y la disfuncién ventricular intrahos-
pitalaria, fue de 6,2 mmol/L.

En contrapartida, el trabajo de Rocha et al®, en 426
pacientes con SCA, demostré el papel de la glucemia
al ingreso en el prondstico de los no diabéticos; pero
excluyeron a aquellos con antecedentes de diabetes

mellitus y a los que debutaron con esta enfermedad
durante el ingreso hospitalario (glucemia mayor a 7,0
mmol/L). El valor de glucemia superior a 6,67 mmol/L
marcé un peor prondéstico.

En otro trabajo®®, ademas de la mortalidad se analizo
la presencia de complicaciones cardiacas graves,
como: arritmias, edema pulmonar, hipotension o cho-
que cardiogénico. De los 551 pacientes estudiados con
SCA, aquellos con glucemias superiores a 7,0 mmol/L,
presentaron estas complicaciones en un 32,3 %,
superior al 11,6 % en aquellos con glucemia menor a
dicho valor. Con relacién a la mortalidad, en el subgru-
po de pacientes con IAMCEST, fue superior en pacien-
tes con glucemias al ingreso entre 7,0 y 15,0 (OR =2,4)
y mas marcada, con glucemias mayores de 15,0
(OR=3,3), independientemente del antecedente de
padecer diabetes mellitus. Se concluyé entonces, que
la hiperglucemia aguda o de estrés al ingreso, en
ausencia de diabetes mellitus, es un predictor signifi-
cativo de resultados desfavorables en pacientes con
SCA.

Los resultados de estos y otros estudios anteriores
permiten afirmar sin duda alguna, que la hiperglucemia
implica una peor evolucién, no sdlo en los pacientes
con diabetes, sino también en aquellos sin historia de
esta enfermedad metabdlica. En consecuencia, recien-
temente se ha venido considerando a la hiperglucemia
como factor de riesgo independiente en la valoracion
prondstica de los pacientes con SCA.

Diversos son los mecanismos fisiopatologicos propues-
tos para explicar el efecto deletéreo directo de la
hiperglucemia en el contexto isquémico agudo, mas
que una respuesta del organismo al estrés. En un
estudio de Undas et al'®, donde se clasificaron 60
pacientes con un SCA en tres grupos (diabéticos, con
hiperglucemia pero sin diabetes y normoglucémicos al
ingreso) se evaluaron distintos parametros de la coa-
gulacién, como la generacion de trombina, la formacion
de marcadores de activacion plaquetaria, la permea-
bilidad ex vivo del coagulo de fibrina y el tiempo de
lisis. Ellos encontraron que los niveles elevados de
glucosa se asociaron significativamente a un aumento
en la formacion de trombina y a una mayor activacion
plaquetaria (segun el nivel del ligando soluble CDA40,
en respuesta a la lesién isquémica), no soélo en
diabéticos sino también en aquellos sin historia de
diabetes pero con hiperglucemia al ingreso. Ademas,
demostraron que la hiperglucemia produce una
hipofibrindlisis independientemente de la historia de
diabetes, mientras que la reduccion de la permeabi-
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lidad del coagulo de fibrina fue s6lo demostrada en los
diabéticos en comparacion con los normoglucémicos.
En resumen, ellos concluyeron que la hiperglucemia en
pacientes con un SCA sin historia de diabetes, se
asocia a un aumento de la formaciéon de trombina y a
una mayor activacion plaquetaria en el sitio de lesion,
asi como a una mayor resistencia a la fibrindlisis, lo
cual confirma la relacion entre la hiperglucemia y la
trombosis en el SCA, aspecto demostrado en otros
estudios™.

La respuesta al estrés durante un SCA, incrementa la
cantidad de catecolaminas, cortisol y glucagén, mien-
tras que disminuyen la secrecion de insulina y la
sensibilidad en los receptores periféricos. La conse-
cuencia metabdlica principal es un estimulo de la glu-
cogendlisis, la gluconeogénesis y la sintesis de acidos
grasos’.

Esta hiperglucemia aguda se asocia a numerosos
efectos adversos que favorecen la mala evolucién de
los pacientes con SCA: disfuncién endotelial, hiper-
reactividad plaquetaria, aumento de la activacién de
citocinas, aumento de la lipdlisis y concentraciones de
acidos grasos libres, disminucion de la glucdlisis y
oxidacién de la glucosa, aumento del estrés oxidativo
(aumento de la apoptosis miocardica), deterioro de la
funcion circulatoria (fendmeno de ausencia de resta-
blecimiento de flujo), deterioro del precondicionamiento
isquémico, y de la secrecion de insulina y la captacion
de glucosa®®.

En la literatura consultada, existen dos ideas bien
establecidas. La primera, que los pacientes diabéticos
tienen una mayor propension a la enfermedad cardio-
vascular y un peor prondstico en el curso de un SCA,
en comparacién con los no diabéticos®**; la segunda,
que el trastorno variable del metabolismo glucidico en
los no diabéticos, favorece una peor evolucién en el
curso del SCA, lo que incluye mayor mortalidad y otras
complicaciones®®®.

En un trabajo de Ishihara et al*®, se estudiaron a 200
pacientes no diabéticos egresados por IAM, los cuales
habian presentado grados variables de alteracion de la
glucemia al ingreso, con el objetivo de comprobar si
eran pacientes realmente diabéticos o con tolerancia a
la glucosa alterada sin diagnosticar, y comprobaron
que, la glucemia al ingreso, no representa un estado
previo al suceso isquémico de tolerancia a la glucosa
alterada o diabetes mellitus, independientemente de su
valor, incluso si fuera superior a 7,0 — 11,1 mmol/L. La
importancia de este estudio radica en darle valor a la
hiperglucemia aguda en los pacientes no diabéticos y

no pensar que se trata generalmente, de un diabético
sin diagnosticar.

Propuesta del indice leucoglucémico como posible
marcador prondstico

En varios estudios se hace referencia al valor com-
binado del recuento leucocitario y de la glucemia en el
SCA. En el primero de ellos, Pesaro et al®, evaluaron el
valor prondstico de ambos parametros en la evoluciéon
intrahospitalaria y a largo plazo, en 809 pacientes con
infarto miocardico. Ellos comprobaron que aquellos
pacientes que fallecieron durante la estadia hospita-
laria presentaron valores de leucocitosis significativa-
mente superiores al ingreso (12,1£5.9 x 10%L vs. 10,3
+ 3,5 x 10%/L) y de glucemia (9,7 + 5,8 mmol/L vs. 7,7 +
4,0 mmol/L). Luego del analisis multivariado, sélo la
edad, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
la tensiéon arterial, la glucemia y el leucograma al
ingreso, fueron correlacionados de forma independien-
te con la mortalidad. Sin embargo, a largo plazo, en un
seguimiento promedio de 5 afios, no se comprobaron
como variables prondsticas. Esto sustenta la utilidad
de ambos marcadores en un contexto prondstico a
corto plazo, especialmente en la fase hospitalaria. En
el prondstico a largo plazo, a pesar de que algunos
estudios han demostrado el valor de ambos, otras
variables mas tradicionales, como la edad y la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo, mantienen todo
su vigor como marcadores prondsticos en la evolucion
de los pacientes con un SCA.

El otro trabajo donde se conjuga de una manera
sencilla, practica y util el leucograma y la glucemia
obtenidos al ingreso del paciente es el de Quiroga et
al’. En este se propone el indice leucoglucémico (ILG)
como un marcador pronéstico de muerte y complica-
ciones intrahospitalarias en pacientes con IAMCEST.
La férmula para su obtencion es sencilla: ILG=
[Glucemia(mg/dl) * Leucocitos(x 106/L)] /1000.

Este marcador tiene su validacion tedrica en el peso
que tienen, tanto la inflamacién como el estado meta-
bdlico en la evolucion del SCA, como se ha demos-
trado hasta ahora, donde ambas respuestas no ocu-
rren por separado, sino que muestran varios puntos de
contacto fisiopatolégicos, donde el estado protrom-
bético, la cascada hormonal y molecular, y el dafio
mas o0 menos reversible del miocardio isquémico
tienen lugar simultaneamente. En este estudio, el
primero donde se describe el ILG, si bien con una
muestra pequefa, se analizaron 101 pacientes con
IAMCEST vy se correlacioné el ILG con la muerte, la
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insuficiencia cardiaca y la angina post-infarto. El valor
obtenido mediante las curvas ROC (caracteristica
operativa del receptor, por sus siglas en inglés), mostré
una sensibilidad y especificidad adecuadas para un
valor de 1600. Al estratificar a los pacientes, el 61 %
de aquellos con un ILG mayor a 1600, presentaron
complicaciones (incluida la muerte), mientras solo apa-
recieron en el 19 % de aquellos con un ILG menor (p <
0,0002). Los autores concluyen que el ILG puede
convertirse en un medio diagndstico util para la
estratificacion del riesgo en el momento del ingreso de
los pacientes con IAMCEST, pues combina dos res-
puestas ampliamente definidas como prondsticas en
los SCA, la inflamatoria y la metabdlica; pero se
necesitan mas estudios que permitan confirmar sus
resultados, opinidn compartida por nosotros debido a
su facil disponibilidad y obtencion.

Es importante sefalar que la determinacion del ILG no
conlleva la realizacion extra de complementario alguno
y su calculo no implica ningun retraso, sino mas bien
permite estratificar tempranamente al paciente para la
realizacion de procedimientos mas agresivos en un
nivel terciario de atencion, asi como extremar las
medidas en el seguimiento inmediato, rehabilitacion y
control de las enfermedades de base.

Ademas, no se trata solamente de un calculo arit-
mético; Ray et al*’ constataron la accion sinérgica de
la hiperglucemia con la respuesta inflamatoria en
pacientes con IAM sin elevacion del ST, incluso luego
del ajuste por diabetes mellitus. En un estudio de
seguimiento de Troseid et al® en 563 pacientes
pertenecientes al ensayo DOIT, se constaté una accién
sinérgica entre la hiperglucemia, y varios marcadores
de la inflamacién como la proteina C reactiva, interleu-
cina 18 y 6 en la aparicion de enfermedad cardiovas-
cular fatal y no fatal. Ellos plantean que la hiperglu-
cemia estimula la expresion de distintos mediadores de
adhesion de macrdéfagos vy linfocitos, lo cual influye en
el desarrollo de la aterosclerosis y en el contexto
isquémico agudo, y también, provoca una expansion
de area y dafo isquémicos. Conclusiones similares
igualmente, se han obtenido con otros disefios de
estudios y marcadores®.

CONCLUSIONES

A pesar de que nos encontramos en una era,
dominada por la proliferaciéon de marcadores biologicos
cada vez mas sensibles y especificos, como son las
troponinas y otros marcadores de la inflamacion, el
leucograma y la glucemia realizadas al ingreso, de

realizacion rutinaria y antigua en los pacientes con un
SCA, guardan un valor pronéstico innegable, avalados
aun mas por su facil disponibilidad y bajo coste. Su
andlisis conjugado, mediante el calculo del indice
leucoglucémico, puede convertirse en una importante
herramienta en la estratificacion inicial de este tipo de
pacientes.
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