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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el ILG como marcador prondstico de mortalidad y
complicaciones en pacientes con EVC de tipo isquémico aterotrombotico.
Métodos: Se realizdé un estudio prospectivo en 72 pacientes con enfermedad
vascular de tipo isquémico aterotrombético durante la fase aguda del infarto,
gue ingresaron entre enero y diciembre de 2017 al servicio de Medicina Interna
del Hospital General Ticoman. Se recogieron datos clinicos y de laboratorio,
incluyendo glucemia y leucograma al ingreso, a partir de los cuales se calculo el
ILG y se evalu6 su valor prondstico, asi como su relacion con las escalas de
NIHSS y Rankin y/o con la mortalidad a 21 dias.

Resultados: Los pacientes con un mayor nimero de complicaciones durante la
hospitalizacion presentaron valores superiores de ILG (p = 0.02). Se obtuvo un
valor =2 900 como punto de corte; los pacientes con valores superiores
presentaron 3 veces mayor probabilidad de complicaciones durante la
hospitalizacion (odds ratio = 3.02; ICgs (1.03 a 9.9); p = 0.04, por lo que el ILG
constituy6 un predictor significativo.

Conclusiones: El ILG se relaciondé con una mayor severidad de enfermedad
vascular cerebral en las escalas de NIHSS y Rankin, ademas el ILG se asocio
con las complicaciones intrahospitalarias.

Palabras clave: Enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico; indice

leuco/glucémico; Complicaciones: Mortalidad.



ABSTRACT

Objective: To evaluate ILG as a prognostic marker of mortality and
complications in patients with atherothrombotic ischemic stroke.

Methods: A prospective study was conducted on 72 patients with
atherothrombotic ischemic vascular disease during the acute phase of the
infarction, who were admitted to the Internal Medicine Department of the
Ticoman General Hospital between January and December 2017. Clinical and
laboratory data were collected, including glycemia and leukogram at admission,
from which the ILG was calculated and its prognostic value was evaluated, as
well as its relationship with the NIHSS and Rankin scales and / or with the 21-
day mortality.

Results: Patients with a higher number of complications during hospitalization
had higher ILG values (p = 0.02). A value 2900 was obtained as a cut-off point;
patients with higher values presented a three times higher probability of
complications during hospitalization (odds ratio = 3.02, CI9s (1.03 to 9.9), p =
0.04), so the ILG was a significant predictor.

Conclusions: ILG was associated with greater severity of cerebral vascular
disease in the NIHSS and Rankin scales, and ILG was associated with the
development of intrahospital complications.

Key words: Ischemic cerebral vascular disease; Leuco / glycemic index;

Complications:Mortality.
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INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es definida por la Organizacion Mundial
de la Salud como la aparicidbn subita de signos neurologicos focales, de

presunto origen vascular, que dura mas de 24 horas o causa la muerte.

De 14.3 millones de muertes cada afio en el mundo, 4.5 millones son
consecuencia de la EVC secundario a enfermedad arterial ateromatosa o
cardioembolica.! En México en el afio 2011, la EVC tuvo una incidencia de 118
por 100,000 habitantes al afio, una prevalencia de 80 por cada 100, 000
habitantes y mortalidad de 38.1 por 100,000 habitantes, lo que constituy6 la
tercera causa de muerte en individuos mayores de 65 afios, la primera en
discapacidad y la segunda causa de demencia, por detras de la enfermedad de

Alzheimer. 2

Varios estudios epidemiologicos han indicado que la diabetes mellitus es un
factor de riesgo mayor para enfermedad vascular cerebral isquémica y
recurrencia de la misma.** Varios estudios también han encontrado una
elevada incidencia de infarto cerebral en individuos sin diabetes con glucemia
sérica elevada, ya que la hiperglucemia se detecta en aproximadamente una

tercera parte de los pacientes con EVC de tipo isquémico. >°

Los resultados de estudios aleatorizados de control estrecho de la glucemia en
pacientes hospitalizados pueden variar de acuerdo a la poblacién y estado de la

enfermedad. Un factor de riesgo que ha recibido mucha atenciéon es la



presencia de diabetes mellitus preexistente. La llamada hiperglucemia de estrés
se define como hiperglucemia que se resuelve espontdneamente tras la
resolucion de la enfermedad aguda. El término por lo general, se refiere a
pacientes sin diabetes conocida, aunque se puede presentar en pacientes con
diabetes mellitus. Los investigadores de varios estudios han sugerido que los
pacientes con hiperglucemia de estrés, tienen un mayor riesgo de eventos

adversos que aquellos con diabetes preexistente. "

Estudios clinicos demuestran que la hiperglucemia durante el infarto cerebral se
asocia con una mala evolucién y peor desenlace, incluidos los pacientes
tratados con agentes fibrinoliticos. La respuesta endocrina al EVC puede
condicionar hiperglucemia en pacientes sin diabetes y por tanto se puede

considerar como un marcador de la severidad del dafio vascular cerebral. %12

Probables etiologias de muerte neuronal asociado a hiperglucemia en el infarto

cerebral.

Las causas del efecto deletéreo de la hiperglucemia durante el infarto cerebral
no estan claramente entendidas, pero incluyen incremento de la acidemia tisular
asociada a glucodlisis anaerobia, acidosis lactica y produccion de radicales
libres. La hiperglucemia también puede afectar la barrera hematoencefalica
con la aparicién de subsecuente de edema cerebral y puede estar asociada con
un riesgo elevado de conversion hemorragica del infarto cerebral. Se ha

establecido relacion entre la glucosa como donador de electrones para la



produccion de superoxido por la oxidasa de fosfato nicotinamida dinucleotido
(NADPH) en la lesién por reperfusion neuronal, estableciendo un mecanismo

por el cual la glucosa exacerba el dafio neuronal por isquemia.

Después del infarto cerebral, las neuronas localizadas en el nucleo del infarto
mueren inmediatamente, mientras que la muerte neuronal, mas lenta en el area

de penumbra isquémica, es mas suceptible de tratamiento.

La disfuncién endotelial se ha reconocido como parte de los mecanismos de
enfermedad vascular cerebral e infarto agudo de miocardio. En un estudio de
perfusién cerebral con tomografia por emision de fotén Unico con dimero de
metilcisteinato marcado con tecnecio 99, se halld asociacion entre los niveles
de glucosa plasmatica de ayuno con cambios regionales en la perfusion
cerebral en individuos con diabetes mellitus. En dicho estudio ademas se
encontraron niveles de selectina P, molécula de adhesién intercelular tipo 1
(ICAM-1) molécula de adhesion de células vasculares tipo 1 (VCAM-1), todos
ellos marcadores reconocidos de disfunciébn endotelial, significativamente
disminuidos con niveles de glucosa plasmatica de ayuno mas bajos. Se
concluyd que la disfuncién endotelial inducida por hiperglucemia puede estar

implicada en la perfusion cerebral regional de los individuos con diabetes.

Tradicionalmente la muerte celular tras isquemia cerebral era considerada
exclusivamente por necrosis, aunque en la década pasada numerosos estudios

han demostrado que la muerte neuronal en la zona de penumbra isquémica se



debe a apoptosis. La isquemia cerebral dispara dos vias principales de
apoptosis; la via intrinseca, originada por la liberacion mitocondrial de citocromo
y asociada a la estimulacion de caspasa 3; y la via extrinseca, originada en los
receptores de superficie de las células muertas,resultando en la activacién de
caspasa 8, esto permite nuevos blancos terapéuticos para el tratamiento de la

zona de penumbra isquémica en el infarto cerebral. 34

Durante el ultimo medio siglo se ha observado la asociacién entre leucocitosis y
el pronéstico de la enfermedad cardiovascular. Existe una relacién entre el
aumento de gldébulos blancos y la morbimortalidad del paciente con EVC
isquémico agudo; el mecanismo fisiopatolégico basico es doble: 1) alterando las
propiedades hemorreoldgicas sanguineas, por incremento de la viscosidad,
favoreciendo la obstruccion de pequefios vasos, y 2) a través de la accion
directa de enzimas proteoliticas, que inducen dafio vascular directo y favorecen

la trombosis. *°

Recientemente se ha estudiado el indice leuco/glucémico (ILG) durante la fase
aguda del EVC, siendo utilizado como predictor de severidad a corto plazo, lo
qgue ha permitido la toma temprana de decisiones como la derivacion a centros
de alta complejidad, utilizando valores de laboratorio de rutina de baja

complejidad y costo.



El valor del punto de corte del indice leuco/glucémico se establecié en 1600
puntos. Este se tomo del trabajo de Quiroga Castro et al, el cual demostré ser

aplicable para la patologia aqui estudiada.*®

Con base a los antecedentes planteados, surge la siguiente pregunta de

investigacion:

¢El Indice leuco/glucémico se asocia al prondstico de complicaciones en la

isquemia cerebral aterotrombotica”

Se trata de determinar el indice leuco/glucemico en la fase aguda del infarto
cerebral y su relacion con las escalas de NIHSS y Rankin y con la mortalidad

y/o complicaciones durante la hospitalizacion.

Hipotesis Alterna: El indice leuco/glucémico determinado durante la fase
aguda del infarto cerebral se relaciona con la puntuacion en las escalas de
NIHSS y Rankin y/o con la mortalidad y/o complicaciones durante la

hospitalizacion.

El objetivo de nuestra investigacion es evaluar la capacidad pronostica del
indice leuco/glucémico en la mortalidad y complicaciones intrahospitalarias de

pacientes con isquemia cerebral aterotrombatica.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

e Disefio de cohorte: Observacional, prospectivo, longitudinal y analitico.
DEFINICION DE VARIABLES

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas durante el ingreso del paciente.
Se colectaron variables demograficas: Género, edad, tabaquismo vy
comorbilidades. Ademas se obtuvieron variables de laboratorio: biometria
hematica, perfil de lipidos, quimica sanguinea completa. El ILG se calcul6 de la
siguiente forma:

ILG = (glucemia [mg/dl] * leucocitos [10° /I])/1.000

El valor del punto de corte del ILG se establecio en 1600 puntos. Este se tomo

del Caldas e laconis, Y’

quienes demostraron mediante curva ROC una
sensibilidad del 100% y especificidad del 85%.

Evaluacion de severidad, mortalidad y complicaciones intrahospitarias

Se aplicaron las escalas de NIHSS y Rankin al ingreso. Para evaluar la meta
primaria de mortalidad, se registraron los casos de fallecimiento por cualquier
causa durante un periodo de seguimiento de 21 dias posteriores al ingreso.
Ademas se evalud la meta secundaria mediante el registro de complicaciones

hospitalarias: Apoyo de ventilacibn mecéanica, transformacion hemorragica,

neumonia, infeccidn de vias urinarias y choque séptico.



TIPO DE MUESTREO

En funcion del universo para la obtencion de la muestra y para satisfacer las
caracteristicas requeridas para el ingreso al estudio, se realiz6 un muestreo no

probabilistico consecutivo.
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

N = (Zo’)* * (p(1-p)) / (d)®

N = Tamafno de la muestra
P: 0.2%

Za = 1.96, desviacion estandar a usar, intervalo de confianza del 95% y a de

.05
d=0.15%

SUSTITUYENDO:

2 %

N=(1.96) " (0.2 (1-0.2))/(0.15)

N= 61 + 20% pérdidas
N=72

Cantu - Brito, Cols. Factores de riesgo, causas y prondstico de los tipos de
enfermedad vascular cerebral en México: Estudio RENAMEVASC. Rev. Mex.

Neuroci 2011; 12: 224 - 234.



SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

e Hombres y mujeres mayores de 55 afios de edad.

e Pacientes con factores de riesgo clasicos para enfermedad vascular
cerebral como hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus

antecedente de tabaquismo, hipercolesterolemia, etc.

e Pacientes clasificados en TOAST 1

e Pacientes en quien se corroboré EVC tipo isquémico por TAC o RMN de

craneo.

Criterios de no inclusion:

e Pacientes sin consentimiento informado

e Enfermedad vascular cerebral previa

e Evolucién mayor a 72 horas

e Ataque isquémico transitorio

e Comorbilidades reumatolégicas

e Sepsis

e Fibrilacién auricular



e Origen lacunar

Criterios de eliminacion:

+ Pacientes que no deseen continuar en el estudio.



PROCEDIMIENTOS

1. Se captaron pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y
exclusiéon del &rea de hospitalizacion del servicio de Medicina Interna del
Hospital General de Ticoman.

2. Se le planteo al paciente, familiar responsable y/o representante legal el
ingreso al estudio, explicandoles los procedimientos a realizar.

3. Una vez que aceptaron participar en el estudio se les entregd el
consentimiento informado (basado en la declaracién de Helsinki y en la
Ley General de Salud) para que lo pudieran leer y les quedara claro su
participacion, para que posteriormente pudieran tomar la decision de
aceptar por escrito o no su participacion.

4. A continuacion se colectaron variables demograficas como: Sexo, edad,
tabaquismo y comorbilidades. Ademéas se obtuvieron variables de
laboratorio: biometria hemética, perfil de lipidos, quimica sanguinea
completa. Se calculé el indice leuco/glucémico de la siguiente forma: *’
ILG = (glucemia [mg/dI] * leucocitos [10° /[])/1.000

5. Se aplicé las escalas de severidad para enfermedad vascular NIHSS y
Rankin.

6. Se realizé tomografia de crdneo o resonancia magnética nuclear de
encéfalo para corroborar el diagnostico durante las primeras 72 horas de

hospitalizacion.
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7. Para evaluar la meta primaria de mortalidad, se registraron los casos de
fallecimiento por cualquier causa durante un periodo de seguimiento de
21 dias posteriores al ingreso. Ademas se evalu6 la meta secundaria
mediante el registro de complicaciones hospitalarias: Apoyo de
ventilacion mecanica, transformacion hemorragica, neumonia, infeccion

de vias urinarias y choque séptico.

11



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y porcentaje,
las cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar (DE). El
grado de relacion entre las variables cualitativas se determiné mediante el
analisis de correlacion Pearson o Spearman de acuerdo a la distribucion de las
variables. Se analizé la asociacion de riesgo del ILG con la probabilidad de

muerte y complicaciones mediante razon de momios.

Los datos fueron procesados con el software estadistico SPSS 15.0 para
Windows. Se establecié como significativo el resultado de los estadisticos si p <

0.05.

12



RESULTADOS

El grupo de estudio se constituyé de 72 pacientes que cumplieron los criterios
de seleccién, con una media de edad de 71.4 afios, en su mayoria hombres y
con prevalencia de diabetes mellitus e hipertensién arterial sistémica en mas de
la mitad de los casos, como se puede observar en el cuadro 1. Se obtuvo una

media de ILG de 1237 + 625.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio [n=72)

Edad {afios) 714843
Hombres (n[%]) 42 (58.33)
Tabaguismo {n[3E]) 15 (20.83)
Co-morbilidades (n[*%])
Disbetes meliitus 45 (A3 88)
Hipertension arterial sistémica 45 (B2.50)
Enfermedad renal crénica 18 (22.22)
Dislipidemis 13 {18.05)
Glucemia {mg/dL) 167.7 £ 659
Leucoscitos (celulas x 107 TAS£2.3T
Indice levco/glucémico 1237.7 £+ 625.1
E=calas (n[3%])
MIHES 13 {18.04)
0-5 27 (37.5)
6-15 20{27.T)
15-20 12 (18.8)
=20
Rankin 6 {8.3)
1] 16 {22.2)
1 27 {37.5)
2 10 {14.00
3 T {Ea.7)
4 G {8.3)
5 0 {0.0)
3]

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar.

13



Respecto a la evaluacion de severidad la mayoria de los pacientes presentaron

incapacidad moderada por Rankin y severidad moderada por NIHSS.

La evaluacion inicial consisti6 en correlacionar el resultado del ILG con
puntuaciones en escalas de severidad clasicas como NIHSS y Rankin,
obteniendo resultados de rho=0.38 (0.16 — 0.56) y rho= 0.45 (0.24 a 0.62)

respectivamente (Fig. 1y 2).

14
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Figura 1. indice leuco-glucémico y severidad de EVC. Se muestra la correlacion
entre el indice leuco/glucémico y escala de NIHSS (Andlisis Pearson) La linea

discontinua muestra la tendencia de la dispersién (*)=p<0.05.
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spearman = 0.45 (0.24 a0.62); ri=0.17. p=0.001
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Figura 2. indice leuco-glucémico y severidad de EVC. Se muestra la correlacion
entre el indice leuco/glucémico y escala de Rankin (Andlisis Spearman). La linea

discontinua muestra la tendencia de la dispersién (**)=p<0.001.
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El tiempo promedio de hospitalizacion fue de 7.4 + 4.8 dias. Durante este
seguimiento se registraron 6 defunciones (8.3%), mientras que 22 casos
(30.5%) desarrollaron complicaciones como: neumonia intrahospitalaria (22.2%)
choque séptico (5.5%), apoyo mecanico ventilatorio (6.2%), transformacion

hemorrégica (4.1%), e infeccion de vias urinarias (9.7%).

Posteriormente, se explord el papel del ILG como marcador de las metas
primarias y secundarias consideradas, a través de andlisis de Kaplan-Meier,
dicotomizado por el ILG con punto de corte obtenido por analisis ROC de =900
(Fig. 3). Respecto a la meta de evaluacion primaria de mortalidad, no se
encontré diferencia significativa entre los grupos divididos por el punto de corte
del ILG; mientras que el analisis de la meta de evaluacion secundaria de
complicaciones durante la hospitalizacion permiti6 observar diferencia
significativa al punto de corte considerado, con una asociacion de riesgo de

OR=3.02 (IC 95%, 1.03 — 9.9, p=0.02).

17
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Figura 3. Kaplan Meier. Se muestra la sobrevida de pacientes con EVC y la presencia

de complicaciones durante la hospitalizacion.
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DISCUSION

El principal hallazgo del presente estudio es la capacidad del ILG para predecir
complicaciones intrahospitalarias en pacientes con EVC de tipo isquémico
aterotrombotico, ademas de su asociacion significativa con las escalas de
severidad como NIHSS y Rankin.

De manera consistente, otros autores han observado que un valor elevado de
leucocitos durante la admision hospitalaria se asocia con la severidad del EVC.
1819 por otro lado, marcadores como la hemoglobina y la globulina han
mostrado ser determinantes para el pronéstico de mortalidad a corto plazo. %°
Recientemente se ha propuesto al ILG como marcador prondstico en

121 evalué la utilidad

cardiopatia isquémica. El grupo brasilefio de Pesaro et a
pronéstica del leucograma y la glucemia para mortalidad intrahospitalaria en
809 pacientes con infarto miocardico. En este estudio, se observé un punto de
corte de ILG 1600 como la mejor discriminacion para mortalidad en infarto
miocardico. Un estudio previo con disefio similar, realizado en Argentina por
Caldas e laconis, !’ evalué la capacidad de ILG con punto de corte en 1600,
para pronéstico de mortalidad en pacientes con EVC. Dicho estudio demostr
una asociacion entre el valor del ILG y la mortalidad a corto plazo.
Paralelamente con otros estudios, nuestro andlisis mostré una correlacion
positiva significativa entre el ILG y la severidad de EVC, evaluada a través de
las escalas de NIHSS y Rankin. Sin embargo, en nuestro analisis no

observamos asociacion con supervivencia- mortalidad, ni por riesgo estimado.

Algunas posibles explicaciones son: 1) diferencias en las caracteristicas

19



basales del grupo de estudio, ya que el estudio de Caldas e laconis *’ incluyé
EVC de etiologia variada, 2) diferencias en la comorbilidad del grupo de estudio;
3) limitacién en comparabilidad, ya que el seguimiento realizado no proporciona
informacion detallada de las causas de defuncion.

En nuestro estudio, se obtuvo un punto de corte de ILG 900 mediante curva
ROC en funcion de las complicaciones hospitalarias. Este punto de corte
demostré utilidad potencial debido a su asociacion de riesgo significativa con

el desarrollo de complicaciones; asi como su capacidad de delinear distintos
prondésticos de complicaciones al evaluarlo de forma dicotémica en un

andlisis de supervivencia. Es necesario seguir estudiando este indice para
conocer su utilidad en el seguimiento de pacientes con EVC a largo plazo, asi
como determinar un punto de corte de ILG en poblacibn mexicana, ya que

constituye una herramienta facil y econémica en nuestro medio.
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CONCLUSIONES

El indice leuco/glucémico mayor o igual a 900 se relacioné con una mayor
severidad de enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico aterotrombotico
en las escalas de NIHSS y Rankin, por lo que aceptamos nuestra hipotesis
alterna. Aunque no se observé asociacion entre ILG con mortalidad, el
marcador mostré6 capacidad para predecir el desarrollo de complicaciones
intrahospitalarias. Los datos sugieren que el ILG puede constituir una
herramienta til, econémica y sencilla para predecir aquellos pacientes que

presentaran complicaciones durante su hospitalizacion.
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RECOMENDACIONES
Es necesario seguir estudiando este indice para conocer su utilidad en el
seguimiento de pacientes con EVC a largo plazo, asi como determinar un punto

de corte de ILG en poblacion mexicana, ya que constituye una herramienta facil

y econdémica en nuestro medio.
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