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Resumen

Introduccion: El indice leuco-glicémico (ILG), se ha propuesto como un marcador
prondstico de muerte y complicaciones intrahospitalarias por ICTUS, con una mayor
utilidad en el seguimiento intrahospitalario del paciente.

Objetivos: Identificar el valor prondstico del indice leuco-glicémico para mortalidad en
pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica aguda.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio observacional explicativo y de corte
transversal. La poblacién se confirmd por los pacientes ingresados en el servicio de
cerebrovascular, en el periodo de estudio que cumplan con los criterios de inclusién y
exclusion.

Resultados y discusion: la edad promedio entre las defunciones fue de 78.6 + 18.3
anos. La glicemia no resulté ser matematicamente notable este contraste. (p> 0.05) Sin
embargo, el conteo leucocitario fue elocuentemente superior en los pacientes del grupo
de casos (13005.52 + 4215.34) respecto de los controles (9107.55 + 3210.88). Al

combinar estas dos variables en el ILG, se encontré una diferencia muy significativa



(p=0.0012), con medias y desviaciones estandar para casos y controles de 2177.12 +
655.3, y 1386.17+ 574.46, respectivamente.
Conclusiones: el ILG es un excelente marcador de riesgo de muerte y de

complicaciones en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica.

Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud define la Enfermedad Cerebrovascular
como: “la aparicién subita de signos neurolégicos focales, de presunto origen
vascular, que dura mas de 24 horas o causa la muerte”.?

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)! anualmente, en todo
el mundo, 15 millones de personas sufren un ictus. De éstas, 5 millones
murieron 'y otros 5 millones sufrieron una discapacidad permanente
provocando una carga para la sociedad y sus familias. En todo el mundo
3 millones de mujeres y 2,5 millones de hombres mueren de ictus cada afio®™.
En el afio 2018, en el Anuario Estadistico de Salud, ® edicién de 2019, Cuba reportd las
ECV como la tercera causa de muerte en el pais, con una tasa de mortalidad bruta de
87.9/100000 habitantes, en tanto la tasa de mortalidad ajustada a la edad fue de
34.7/100000 habitantes.

Por su parte, en la provincia de Guantanamo, estos indicadores registraron valores de
87.7/100000 habitantes para la mortalidad bruta y de 46.0/100000 habitantes para la
mortalidad ajustada a la edad, lo que situa a esta provincia en el 7mo y en el primer
lugar respectivamente, entre las 15 provincias cubanas. Los datos hablan por si mismos.
Constantemente se estd en la busqueda de nuevos métodos para optimizar el
manejo de las patologias de urgencias. En esto se avanza permanentemente,
halldndose numerosos marcadores Utiles para este fin, pero son costosos,
sofisticados y complejos.

El indice leuco-glicémico (ILG), se ha propuesto como un marcador prondstico de muerte
y complicaciones intrahospitalarias por ICTUS, superior a cada uno de ellos por separado
(glucemia o leucocitos), con una mayor utilidad en el seguimiento intrahospitalario del
paciente.®”’

Asi las cosas, y teniendo en cuenta que la enfermedad cerebrovascular isquémica, por su

morbilidad, mortalidad y letalidad, constituye un serio problema de salud en el entorno
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de esta investigacion, emerge como problema cientifico, el siguiente: éEs el ILG una
variable prondstica efectiva para mortalidad en pacientes ingresados en Ia
Unidad de Ictus por una enfermedad cerebrovascular isquémica aguda?
Objetivo:

Identificar el valor prondstico del indice leucoglucémico para mortalidad en pacientes con
enfermedad cerebrovascular isquémica aguda ingresados en la Unidad de Ictus del
Hospital General Docente “Dr. Antonio Agostinho Neto”, de Guantanamo, entre 2020 y
2022.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional explicativo y de corte transversal en el servicio de
laboratorio clinico del hospital general docente Dr. Agostinho Neto de la provincia
Guantanamo con el objetivo de demostrar la utilidad del indice leuco/glicémico para el
prondstico de la mortalidad en pacientes con ictus.

La poblacién se confirmd por los pacientes ingresados en el servicio de cerebrovascular,
en el periodo de estudio que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion:

e Pacientes >= a 18 afios con diagnédstico de enfermedad cerebrovascular
comprobado por neuroimagen (tomografia axial computarizada multicorte)
ingresados en el escenario investigacional en el periodo de estudio, dentro de
las primeras 24 horas de admision.

e Contar con un registro de conteo de leucocitos y glicemia en las primeras 24
horas de su admisién en la Unidad de Ictus.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con enfermedades infecciosas conocidas o documentadas al ingreso
hospitalario.
e Enfermedades hematoldgicas antiguas o actuales.
e Inmunodeficiencias conocidas o documentadas.
Asignacion de las unidades de analisis:
> Definicion de caso: todos aquellos que cumplan los criterios de inclusién y

exclusién y que egresen fallecidos del hospital.(n=23)



> Definicion de control: todos aquellos que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion y que egresen vivos del hospital. (n=127)
> Relacioén control/caso: 5.5:1

Distribucion de la muestra

La muestra se distribuyd de acuerdo con el nivel de indice leuco-glucémico obtenido
en 4 grupos (cuartiles).Después de la selecciéon de unidades de analisis, se procedio
a calcular el ILG, a partir de los resultados de la glicemia y el leucograma realizado
en las primeras 24 horas de la admision hospitalaria y recogidos en la historia clinica.
Se obtuvieron un grupo de variables definidas como vinculantes con el problema
cientifico que se pretende resolver, a saber, la edad, el sexo, el antecedente de
tabaquismo, la comorbilidad, la estadia hospitalaria, la necesidad de VAM, la
gradacién neuroldgica segun la escala de coma de Glasgow, el valor de la primera
glicemia obtenida en las 24 horas iniciales tras la admision hospitalaria, el valor del
conteo global de leucocitos segun el resultado del leucograma inicial, las
complicaciones y el estado al egreso. A partir de la distribuciéon de frecuencias de
esta Ultima variable, se asignaron las unidades de analisis a dos grupos -casos
(fallecidos) y controles (vivos)- lo que permitid comparar ambos grupos en relacion

con estas variables.

Se determiné el punto de corte 6ptimo del ILG para mortalidad y las complicaciones,
a partir de la definicién de cuatro cuartiles de distribucién percentilar del ILG, (<25,
de 25 a 50, de 50 a 75 y mas de 75). Tras este paso, pudo definirse el combinado
mortalidad-complicaciones a partir del punto de corte éptimo. Posteriormente se
procedié a determinar las medidas de validez y seguridad diagndsticas en funcién de
evaluar la capacidad predictiva del ILG para la mortalidad de los pacientes situados
por encima del punto de corte. Seguidamente se determind la razén de productos

cruzados en un modelo multivariantes para el combinado mortalidad-complicaciones.

Resultados y discusion.
En la serie que se presenta aqui se han incluido un total de 150 pacientes, 23 de ellos
fallecidos (casos) y 127 vivos (controles). En la tabla 1, que sigue, se presentan las

caracteristicas de la poblacion estudiada.



Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con ECVI. Unidad de Ictus. Hospital
General Docente “Dr. A. Neto. 2020-2022

Variables Fallecidos Vivos

(N=23) (N=127) P
Glicemia (media [X] + DS) 167.4 £ 41.2 152.2 £ 32.1 >0.05
Leucocitos totales (media [X]
£ DS) 13005.52 + 4215.34 9107.55 + 3210.88 0.0362

ILG (media [X] £ DS)
2177.12 £ 655.3 1386.17+ 574.46  0.0012

ILG: Indice leucoglucémico;
Como puede apreciarse, se han evaluado la glicemia, el conteo leucocitario y la

relacion entre estas dos variables expresada en el indice leucoglucémico.

La glicemia, aunque registré un promedio ligeramente mayor en el grupo de los
casos (167.4 £ 41.2) versus el grupo control (152.2 + 32.1), no resultd ser
matematicamente notable este contraste. (p> 0.05) Sin embargo, el conteo
leucocitario fue elocuentemente superior en los pacientes del grupo de casos
(13005.52 + 4215.34) respecto de los controles (9107.55 + 3210.88). El andlisis de

comparacién de las diferencias de medias mostrd un valor alfa de 0.0362.

Al combinar estas dos variables en el ILG, se encontré una diferencia muy
significativa (p=0.0012), con medias y desviaciones estandar para casos y controles
de 2177.12 £ 655.3, y 1386.17+ 574.46, respectivamente, y de manera congruente
con el trabajo de Hanna Ruiz Nifio De Guzman,*’ya referenciado antes, en el que las
diferencias de media y DS fueron significativas para los leucocitos (12510.33 *
4485.14 en fallecidos y 8327.78+ 2747.02 en vivos; p=0.001), y para el ILG
(1802.25 + 814.59 en fallecidos y 1185.15 = 690.01 en vivos; p=0.001), no asi
para la glicemia, que registré valores de 153 + 72.20 en fallecidos, y 141.09 %
68.35 en vivos; p=0.375.

La hiperglucemia se relaciona con el estrés en el ictus, produciendo alteraciones

autondmicas, hormonales y metabdlicas como consecuencia de la lesidén tisular,



activando el eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal que conduce a la secrecidon de
cantidades elevadas de glucocorticoides (cortisol), como por la activacién del sistema
nervioso auténomo simpatico. El incremento en las concentraciones de hormonas de
estrés estimula la produccidn de glucosa por la glucogendlisis, gluconeogénesis,

protedlisis y lipdlisis.®?®

La hiperglucemia tiene efecto a nivel cerebral sobre la hipdfisis e irrita los centros de
regulacion de la glucosa en el cerebro, Asimismo produce la activacién del factor
nuclear kB (NF-kB) y la produccion de citoquinas inflamatorias, tales como TNF-q,
IL-6, e inhibidor-1 del activador del plasmindgeno, que causan una mayor
permeabilidad vascular y una activacion leucocitaria y plaquetaria. Por ello la
hiperglucemia tiene un efecto perjudicial, afecta el area de penumbra isquémica y

favorece una mayor extensién del infarto.%'°

Tras el ictus también se presenta actividad de los leucocitos que amplifican la
respuesta inflamatoria en la zona de isquemia. Las principales interleucinas que
intervienen en la inflamacién inducida por la isquemia cerebral son Ia
interleucina-1, la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral; siendo la IL-1 la que
se encuentra sobre expresada durante la isquemia cerebral. La IL-1 induce la
expresion de moléculas de adhesion intercelular-1 aumentando la interaccidén de los

leucocitos con el endotelio vascular.!*™t3

Posterior al ictus los leucocitos se adhieren a la pared de los vasos entre 4-6
horas después de la isquemia. Tras la interaccidn entre leucocitos y células
endoteliales en el tejido cerebral después de la isquemia se produce activacion
endotelial, rodamiento, adhesién y migracion transendotelial, que conduce a la
acumulacidon de leucocitos en el tejido cerebral isquémico y a la liberaciéon de
mediadores pro inflamatorios amplificando asi la respuesta inflamatoria
ocasionando mas dafio en el tejido neuronal y zona de penumbra isquémica por el
incremento del edema vy la inflamacién. El primer tipo de leucocito que se presenta
en el cerebro isquémico son los neutréfilos entre las 6-12 horas
posteriores al inicio de los sintomas, seguido de los monocitos acumulandose a

las 12- 24 horas y transformandose en macroéfagos, en periodos mas tardios los



linfocitos llegan al parénquima cerebral. La presencia de los leucocitos en los
capilares distales a la zona de oclusion contribuye a la disminucién del flujo
sanguineo, también producen radicales de oxigeno, proteasas y citoquinas que

participan en el dafio neuronal.'*1®

Los leucocitos activados tienen la capacidad de liberar sustancias como el 6xido
nitrico, elastasa, mieloperoxidasa, radicales libres; que en conjunto ejercen un
efecto citotdxico sobre las membranas celulares y el endotelio, ademas de

ocasionar vasodilatacion y aumento de la permeabilidad.’*®

Por ello se plantea que podria existir una relacidon directa entre el aumento de
globulos blancos y la glucosa con un peor prondstico en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes con ictus por lo que seria muy importante utilizar sus
valores. Ya que al ser el indice leucoglucémico un marcador facil de realizar
mediante un método sencillo que se obtiene a partir de multiplicar el valor de la
glucemia (mg/dl) por el nimero de leucocitos (leucocitos/mm?) y dividir entre 1000;
seria muy accesible, de bajo costo y de facil obtencién. Siendo de utilidad en la
practica clinica para predecir tanto la severidad como la mortalidad a corto plazo en
los pacientes con ictus tomando valores de laboratorio sencillos y asi adoptar la

conducta terapéutica mas apropiada para cada paciente.'?°

Tabla 2. Mortalidad de pacientes con ECVI en funcidon del mejor punto de corte del
ILG. Unidad de Ictus. Hospital General Docente “Dr. A. Neto”.2017-2019

Fallecidos Vivos
Total
ILG (N=23) (N=127)
N % N % N %
=1875 20 87.0 5 3.9 25 16.7
< 1875 3 13.0 122 96.1 125 83.3

Chi Square: 61.060 p < 0.0001
El punto de corte en esta serie contrasta con el que han reportado otros
investigadores. Herndndez et al*’ en México, evaluaron el valor del indice leuco-

glucémico como marcador prondstico de mortalidad y complicaciones
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en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico en el que se encontro
que el valor del indice leuco-glucémico mayor o igual a 900 se relaciond con
elevada severidad en las escalas NIHSS vy Ranking, no observaron
asociacion entre el valor del indice leuco-glucémico y la mortalidad, esta falta
de asociacidon podria deberse al valor del indice leuco-glucémico con un punto

de corte menor al de nuestro estudio.

Los resultados que reporta Hanna?? son similares al del trabajo mencionado antes,
ya que evidencia que existe una relacion directa entre el puntaje del indice leuco-
glucémico y la mortalidad a corto plazo, tomando como punto de corte el valor
>1600; en ese estudio la autora observa que de los 30
pacientes fallecidos, 16 pacientes (51.61%) presentaron un valor de indice

leuco-glucémico = 1600.

Asi mismo anteriormente se realizaron estudios del uso de este mismo indice
en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

como el realizado por realizado por Garcia et al®

en Cuba a pacientes con
ictus isquémico agudo, donde encontraron que los pacientes con un indice
leuco-glucémico mayor a 2506 tienen mayor riesgo de morir y mayor sera este
mientras mas elevado sea el valor de este indice. A su vez Quiroga et al, *
en Argentina, también estudiaron 101 pacientes en las primeras 48 horas de su
ingreso, encontrando que el valor del indice leuco-glucémico > 1600 en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el
48% presento una fuerte asociacibn con complicaciones intrahospitalarias

incluido la muerte. Asi mismo el estudio realizado por Ledén A et al,®

en
cuba quienes estudiaron el valor pronostico del indice leucoglucémico en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST,
quienes encontraron que el indice leucoglucémico con un valor superior a

1158 presentaron 3 veces mas probabilidad de muerte y complicaciones.

Tabla 4. Medidas de validez y seguridad diagndsticas del ILG >1875en

pacientes con ECVI como predictor de mortalidad. Unidad de Ictus.




Hospital General Docente "Dr. A. Neto. 2020-2022

Indicadores Valor IC (95 %)
Sensibilidad 0.87 0.65 0.94
Area bajo la curva (ROC) 0.8880 0.8069 0.9691

En la tabla 4, se presentan las medidas de validez y seguridad diagnosticas del ILG
>1875 en pacientes con ECVI como predictor de mortalidad. Puede observarse en la
tabulacidon que el ILG por encima de este punto de corte tiene una sensibilidad del 87
%. Para este punto de corte, el valor del area bajo la curva es de 0.8880. El area
bajo la curva traduce un indice conveniente de la exactitud global de una prueba
diagndstica. La exactitud maxima es 1, y la minima es 0.5. Dicho esto, un area bajo
la curva de 0.8880 representa que esta prueba es muy buena para discriminar
aquellos pacientes con una probabilidad elevada de morir, o de tener algunas

complicaciones. (Grafico 1).

Caldas y colaboradores, %° cuando hacen el anélisis de la curva ROC) informan una
alta sensibilidad de la prueba con un area bajo la curva de 0,86. En otro trabajo, %’ la
exactitud global del ILG valorado a través del area bajo la curva ROC es de 0.988,
con una sensibilidad del 92 %. Debe apuntarse que este trabajo solo involucrdé 50

pacientes y que no fue un estudio controlado.

Existen autores que han estudiado por separado los factores relacionados en el ILG y

28
l,

por ejemplo, Faraji F, et a no relaciona el conteo de leucocitos con el tamano del

infarto cerebral en un hospital Irani. Sin embargo Lattanzi S, et

2 han evidenciado similares resultados a los encontrados, al relacionar los

al,
leucocitos con el peor prondstico neurolégico. También coinciden con los resultados
encontrados por Maestrini I, et al, 3® en cuanto al valor prondstico de la leucocitosis
en la enfermedad cerebrovascular isquémica. En la actualidad
existen pocos trabajos como el publicado por Whiteley W, et al, 3! donde relacionan
en un mismo estudio la glucemia y el conteo de leucocitos con prondstico luego de
un IIA. Este aumento de la mortalidad asociado a un incremento del ILG pudiera

tener relacidn en opinidon del autor al elevado estrés oxidativo planteado por
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Aouacheri o, et al, 32 en relacién al

aumento de marcadores inflamatorios como la hiperglucemia.
Llegado a este punto, es importante sefalar de que el estado inflamatorio acelera
los procesos de aterogénesis y que ha sido relacionado con Ia
aterosclerosis de las carétidas por Mayer F, etal, **pudiera ser esto, una parte de las
causas del aumento de la mortalidad relacionada con
ILG elevado.

De manera consistente, otros autores han observado que un valor elevado de
leucocitos durante la admisidon hospitalaria se asocia con la severidad de la
enfermedad vascular cerebral.?*?>*® Asimismo, marcadores como la hemoglobina y
la globulina han mostrado ser determinantes para el prondstico de mortalidad a corto

plazo.?’

En la segunda mitad del siglo XX se ha observado asociacién entre leucocitosis y el
prondstico de la enfermedad cardiovascular. Existe relacién entre el aumento de
glébulos blancos y la morbilidad y mortalidad del paciente con enfermedad vascular
cerebral isquémica aguda; el mecanismo fisiopatoldgico basico es doble: 1) alterando
las propiedades hemorreoldgicas sanguineas, por incremento de la viscosidad,
favoreciendo la obstruccidn de pequefios vasos, y 2) a través de la accion directa de
enzimas proteoliticas,que inducen dano vascular directo y favorecen la
trombosis.?>’Hace poco se estudié el indice leuco-glucémico durante la fase aguda de
la enfermedad vascular cerebral como predictor de severidad a corto plazo, lo que 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.?®

Tabla 5. Andlisis de regresidn logistica multivariada en pacientes con
ECVI y un ILG =1875 para prediccion de mortalidad. Unidad de Ictus.
Hospital General Docente "Dr. A. Neto. 2020-2022

Variables OR IC (95 5) OR P
ILG =1875 9.77 6.245 21.402 0.0016
Neumonia 11.504 4,233 31.266 <0.0001
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Hiper/hipo-natremia 31.37 10.038 98.375 <0.0001

La tabla 5, resume el analisis de regresion logistica multivariada en pacientes con
ECVI que tuvieron un ILG al ingreso por encima del punto de corte (1875) para
prediccion de mortalidad.

El analisis se constituye, dada la metodologia empleada, en un modelo predictivo
para el combinado mortalidad-complicaciones que suma los efectos de varias
condiciones en la prediccion. Asi, el hecho de tener el ILG por encima de 1875
incrementa la probabilidad de morir en 9.77 veces. Si a esta propiedad (ILG =1875)
se agrega la presencia de neumonia, entonces el riesgo de morir se eleva a 11.5
veces, Y si a las dos condiciones anteriores se suman trastornos por exceso/defecto
de la natremia (concentracién de sodio en sangre), entonces la probabilidad de morir

se eleva hasta 31 veces.

Sin dudas, el accidente cerebrovascular isquémico, que evoluciona con un ILG por
encima de 1875, en este medio, se constituye en una condicién de riesgo muy
incrementado de fallecer, razén que justifica un enfoque epidemioldgico, laboratorial
(analitico), clinico y prondstico muy particular, a saber, por varias razones:
necesidad de prevencidn secundaria y terciaria, prioridad para la admision en
unidades de atencién a pacientes de mas jerarquia, incluso que la unidad de ictus,
particularizacion de los problemas clinicos en un entorno biolégico basado en la
teoria inflamatoria del dafio cerebral, desde su génesis hasta la fisiopatologia de las
complicaciones, personalizacién de las intervenciones terapéuticas, en tiempo y con
estandares de calidad, como Unica manera de mejorar el prondstico vital y funcional

de esta subpoblacién de enfermos.

En funcién de lo que una investigacién debe aportar, se considera que, como
implicancia clinica, el ILG, al ser un indice simple, sencillo de calcular y de bajo
costo, podria ser una herramienta prondstica valiosa para estratificar a pacientes que
estén cursando una enfermedad cerebrovascular isquémica. A su vez, en aquellos
pacientes que presenten valores de ILG mayores de 1875, se podrian implementar

medidas terapéuticas de manera precoz para prevenir la muerte y las complicaciones
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descritas. Para el laboratorio clinico, esto deberia representar la necesidad de
protocolizar no solo el calculo del indice leucoglucémico en estos pacientes, sino la
pertinencia de que estos pacientes sean seguidos por ionometria sistematica para
diagnosticar oportunamente los trastornos del sodio.

Conclusiones,
Los resultados de este estudio permiten establecer que el ILG es un excelente
marcador de riesgo de muerte y de complicaciones en pacientes con enfermedad

cerebrovascular isquémica.

Se determind que el punto de corte para establecer el riesgo incrementado de morir
es de 1875, por encima del cual la probabilidad de este resultado es de casi diez

veces cuando se compara con los que quedan por debajo de dicho punto de corte.

Se precis6 que este indicador es valido, pero especialmente para excluir los que
tienen menos riesgo de morir, en tanto registré una especificidad de 96 %.
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Anexos

Grafico 1. Curva del receptor del operador (ROC) para ILG >1875.
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