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RESUMEN

Fundamento: en los Ultimos afios se aborda el posible efecto deletéreo de la hiperglucemia
sobre la lesién cerebral isquémica, y su consecuente influencia sobre el incremento de la
mortalidad por infarto cerebral, por tanto resultaria recomendable la correccidon oportuna de
este trastorno metabdlico, con vistas a mejorar el prondstico en estos pacientes. Objetivo:
determinar el efecto de la hiperglucemia en la mortalidad hospitalaria por infarto cerebral.
Método: se realizd un estudio observacional analitico de corte transversal desde enero de
2009 hasta enero de 2010 en el Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech de
Camagiiey. El universo estuvo constituido por 252 pacientes y la muestra quedd conformada
por 187 por muestreo no probabilistico basado en los criterios de inclusion y exclusion.
Resultados: el riesgo de mortalidad asociado a la hiperglucemia fue de 4,5 (OR = 4,5 IC: 95
% SD: 1,8 a 6,05; P=0,000). El promedio de glucemias media y maxima de los fallecidos es
significativamente mayor que la de los egresados vivos. La mortalidad por infarto cerebral
predomind en los pacientes no portadores de la enfermedad. De los 67 pacientes

hiperglucémicos solo cinco fueron tratados con insulina, y de ellos cuatro sobrevivieron.
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Conclusiones: el riesgo de morir cuando se tiene hiperglucemia es 4,5 mayor que con
glucemia normal, aunque éste no aparenta tener relacion con el antecedente de diabetes
mellitus.

DeCS: HIPERGLUCEMIA; MORTALIDAD HOSPITALARIA; INFARTO CEREBRAL; ESTUDIOS
OBSERVACIONALES; INSULINA/uso terapéutico.

ABSTRACT

Background: in the last years the possible deleterious effect of hyperglycemia on ischemic
cerebral lesion is dealt with, and its consequent influence on the increase of mortality by
cerebral infarction, therefore it is recommended the opportune correction of this metabolic
disorder with a view to improving prognosis in these patients. Objective: to determine the
effect of hyperglycemia in the hospital mortality by cerebral infarction. Method: a cross-
section, analytical observational study from January 2009 to January 2010 at the University
Hospital Manuel Ascunce Domenech was accomplished. The universe was constituted by 252
patients and the sample was formed of 187 by non probabilistic sampling based in the
inclusion and exclusion criteria. Results: the risk of mortality associate to hyperglycemia was
about 4.5 (OR 4.5 IC: 95 % SD: 1.8 to 6.05; P 0.000). The average of middle and maxim
glycemia of deceased persons is significantly greater than the one of living persons. The
mortality by cerebral infarction in patients without diabetes mellitus was greater than the
ones had it. Of the 67 hyperglycemic patients only five were treated with insulin, and just
four survived. Conclusions: the risk of dying when having hyperglycemia is 4.5 bigger than
a normal glycemia, although this does not seems to be related with diabetes mellitus
antecedent.

DeCS: HYPERGLICEMIA; HOSPITAL MORTALITY; CELEBRAL INFARCTION; OBSERVATIONAL;
INSULIN/ therapeutic use.

INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es una de las principales causas de mortalidad y de
morbilidad en todo el mundo, segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), supone la
tercera causa de muerte y la primera de invalidez en la poblacion adulta en el mundo. Se
sefiala que hasta un tercio de los pacientes que sobreviven a una afeccion cerebrovascular
guedan con secuelas invalidantes, y hasta un 25 % presentaran después del ictus un

deterioro cognitivo en mayor o menor grado.’
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En Cuba desde hace varios afos las enfermedades cerebrovasculares constituyen la tercera
causa de muerte en la poblacién general, con tasas de mortalidad que demuestran una
tendencia franca al incremento desde mediados de la década de los 80, hasta alcanzar una
tasa maxima de 83,7 fallecidos/100 000 habitantes en el afio 2009.2

En relacion directa con las estrategias dirigidas a reducir la letalidad de las enfermedades
cerebrovasculares en la fase aguda, actualmente se aborda el efecto deletéreo de la
hiperglucemia sobre la lesidn cerebral isquémica, y consecuentemente su influencia sobre el
incremento de la mortalidad por enfermedad cerebral isquémica, por tanto es recomendable
la correccidon oportuna de la misma con la perspectiva de mejorar el prondstico en estos
pacientes, algunos estudios no coinciden encontrar esta relaciéon, y concluyen que la
hiperglucemia en estos casos es el resultado de una respuesta a las catecolaminas, que
aumentan en una situacion de stress como es el ictus, e incluso algunos modelos animales
sugieren que la glucosa elevada pudiera constituir un factor protector frente al crecimiento
del infarto cerebral de vasos pequefios.>™

Por las razones expuestas los autores se propusieron realizar una investigacion con el
objetivo fundamental de determinar el efecto de la hiperglucemia en la mortalidad
hospitalaria por infarto cerebral, al comparar el estado al egreso de los pacientes que
presentaron hiperglucemia con el de los pacientes que se mantuvieron normoglucémicos,
también al relacionar las determinaciones de las cifras de glucemia media y glucemia maxima
en los pacientes egresados y fallecidos, asi como la influencia del antecedente de diabetes

mellitus y del tratamiento con insulina en la mortalidad de pacientes hiperglicemicos.

METODO

Se realizd un estudio observacional analitico de corte transversal con el objetivo de
determinar el efecto de la hiperglucemia en la mortalidad hospitalaria por infarto cerebral, en
el periodo comprendido desde enero de 2009 hasta enero de 2010 en el Hospital
Universitario Manuel Ascunce Domenech de Camagley. El universo estuvo constituido por
252 pacientes y la muestra quedé conformada por 187, por muestreo no probabilistico

basado en los criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusidén

1. Pacientes diagnosticados de infarto cerebral por TAC
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Criterios de exclusién
1. Se excluyeron los pacientes cuyas historias clinicas no poseian los datos necesarios para

la presente investigacion.

Se seleccionaron ocho variables: edad, sexo, antecedentes de diabetes mellitus, presencia de
hiperglucemia, estado al egreso, cifra de glucemia media, cifra de glucemia maxima y
tratamiento con insulina. Las variables estuvieron en correspondencia con el problema de la
investigacion, y los objetivos trazados fueron seleccionados de acuerdo a la bibliografia
consultada.

Para la recoleccion de datos se utilizd un formulario, la informacién fue recogida de las
historias clinicas de los pacientes, las que constituyeron la fuente primaria de datos de esta
investigacion.

Una vez completada la base de datos, se exportd hacia el paquete estadistico SPSS para
Windows en version 11.5, donde se realizd el andlisis. Se utilizaron estadigrafos de tendencia
central, distribucion de frecuencias absolutas y relativas. Se aplicé ademas prueba Chi-
cuadrado y Test de probabilidad exacta de Fisher para determinar probable asociacién entre
variables y T de student para analizar la diferencia entre medias de muestras independientes,
asi como Odds Ratio para estimacidon de riesgo, con un intervalo de confianza (IC) del 95 %.

Se asumid un nivel de significacién a< 0.05.

RESULTADOS

Con respecto a la distribucion de los pacientes estudiados por edad y sexo se observd que la
mayoria de ellos tenian mas de 60 afios de edad (70,05 %), con el grupo de 70-79 afios
como el predominante (28,34 %). El sexo masculino resultd ser ligeramente prevalente
(52,94 %). (Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes segin edad y sexo

Grupos SexX0

etareos Masculino Femenino Total
(arios) No. 0 No. 0 No. U
20-29 1 0,33 2 1,07 3 1,60
20-39 3 1,60 3 1,60 3] 3,21
40-49 13 6,95 10 5,35 23 12,30
50-59 14 7,49 10 5,35 24 12,82
60-69 20 10,70 14 7,49 34 18,18
70-79 27 14,44 26 13,80 53 28,24
E0-89 16 8,56 17 8,09 33 17,65
80y 5 2,67 & 3,21 11 5,88
mas

Total ag 52,94 88 47,06 187 100

Fuente: historias clinicas

Se aprecié que del total de pacientes estudiados, 120 (64,2 %) estuvieron normoglucémicos
durante la fase aguda del ictus, mientras 67 de ellos (35,8 %) presentaron hiperglucemia. La
letalidad hospitalaria resultd ser muy superior en pacientes con hiperglucemia (35,82 %) que
en aquellos que permanecieron normoglucémicos (10,83 %), el riesgo de morir estuvo 4,5
veces mas elevado en el primer grupo (Odds Ratio = 4,5 [IC al 95 % 1,8 a 6,05]). (Tabla 2)

Tabla 2. Estado al egreso en pacientes hiperglucémicos y normoglucémicos

Estado al egreso Total
Fallecido Vivo
No. O/ No. O No. O

Hiperglucémicos 24 35,82 43 64,18 &7 100
Mormoglucémicos 13 10,83 107 89,17 120 100
Total 37 19,79 150 80,21 187 100

Mota: los porcentajes fueron determinados en relacion a la totalidad de pacientes

de cada grupo.
Fuente: Historias clinicas P=0,000 Odds Ratio = 4,5 (IC al 95% 1,8.26,05)
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Dentro de los 67 pacientes con hiperglucemia, 29 pacientes tenian antecedentes de diabetes
mellitus, y de ellos sélo siete fallecieron (24,14 %); letalidad que resultd inferior a la de los

pacientes que no eran conocidos como diabéticos antes de su ingreso, con 17 fallecidos de 38
pacientes (44,74 %). (Tabla 3)

Tabla 2. Distribucion de pacientes hiperglucémicos segin los antecedentes de
diabetes mellitus y el estado al egreso

Antecedentes de Estado al egreso Total
diabetes mellitus Vivo Fallecido
NoD. %0 MNoD. o MNo. O/
Si 22 75,86 7 24,14 29 100
Mo 21 55,26 17 44,74 38 100
Total 43 b4,18 24 35,82 67 100

Mota: los porcentajes fueron determinados en relacion a la totalidad de pacientes de cada
grupo
Fuente: historias clinicas

Con respecto a las cifras de glucemia media y maxima fueron superiores en los pacientes
fallecidos que en los pacientes egresados vivos. (Tabla 4)

Tabla 4. Medias aritméticas de las cifras de glucemia medias y maximas en
pacientes egresados vivos y fallecidos

Estado al MNo. de Media  Desviacion Error tipico de
egreso pacientes tipica media
Glucemnia Vivo 150 57957  2,44686 0,19978
s Fallecido 37 7,8608  3,72378 0,61219
Glucemia Vivo 150 6,6699  3,35148 0,27365
il Fallecido 37 10,5741  7,41405 1,21886

P=0,003, P=0,003

De los 67 pacientes hiperglucémicos solo cinco fueron tratados con insulina, y de ellos sélo
uno fallecié. (Tabla 5)
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Tabla 5. Distribucion de pacientes hiperglucémicos segin estado al egreso y
tratamiento con insulina

Tratamiento Hiperglucemicos Total
con insulina Fallecido Vivo
No. % No. % No. %o
Si 1 20 4 B0 5 100
Mo 23 37,09 39 02,91 b2 100
Total 24 35,81 43 64,19 67 100

Naota: los porcentajes fueron determinados en relacidn a la totalidad de pacientes de cada
grupo

DISCUSION

El envejecimiento progresivo que experimenta la poblacién mundial provoca un incremento
en la morbimortalidad por enfermedades cerebrovasculares, pues se plantea que a medida
que aumentan las expectativas de vida y al reducirse la mortalidad por otras causas,
aumenta el riesgo de padecer de enfermedades cerebrovasculares.® Por lo que resulta ldgico
el hallazgo de que la mayor proporcion de los pacientes estudiados presentaran edades
superiores a los 60 afos, aunque llama la atencién la frecuencia relativamente elevada de la
incidencia de la afeccidon en pacientes mas jovenes en la muestra estudiada (29,94 %) en
relacidn a las frecuencias reportadas habitualmente para estas edades.

En el estudio se pudo apreciar que aproximadamente un tercio del total de pacientes eran
hiperglucémicos; estos resultados se asemejan a los obtenidos por Williams, et al, ’ en su
estudio, en el que se plantea que el 40 % de los pacientes con infarto cerebral sufrieron
hiperglucemia durante la fase aguda del evento. Por otra parte Broderick, et al, ® sefialan que
la hiperglucemia aparece en aproximadamente un tercio de los pacientes que ingresan con un
ictus. La mayoria de los mas recientes estudios concluyen que la hiperglucemia predice una
mayor mortalidad tras un ictus, independientemente de la edad, tipo de ictus y severidad del
mismo. °1°

Esta afirmacion resulta reforzada por los hallazgos de varios reportes recientes, como el de
un estudio prospectivo de Els, et al, ! que concluye que la hiperglucemia en pacientes con
una isquemia cerebral focal puede causar un empeoramiento clinico del resultado final del

1

paciente y un marcado incremento del tamafio del infarto. También Muir ' expresa que la

hiperglucemia en los pacientes con ictus tiene efecto adverso mayor sobre la recuperacién y
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la supervivencia. Igualmente Weir, et al, 3

en una investigacion en Glasgow, Escocia, con
645 pacientes que tenian ictus isquémico y 105 con ictus hemorragico, reportaron que la
hiperglucemia tenia un riesgo relativo (RR) de 1.87, como predictor de riesgo para la
mortalidad en ambas formas de ictus. De igual forma Baird, et al '* hallaron que la
hiperglucemia persistente (glucosa > 200 mg/dL) durante las primeras 24h después de un
ictus predice la expansion de volumen del ictus isquémico y un pobre éxito neuroldgico.

Los resultados de los trabajos, apoyan la teoria de la evidente influencia de la hiperglucemia
en un mayor deterioro de la lesién cerebral y como consecuencia de un peor prondstico en los
pacientes afectos de ictus isquémico, a pesar de que algunos afirmen que la contribucion de
la hiperglucemia a una evolucién no favorable puede estar condicionada por otros factores y
que la hiperglucemia puede ser considerada como una respuesta secundaria al stress.

15 encontraron que la isquemia

En correspondencia con esta hipdtesis, Lundgren, et al,
cerebral transitoria inducida en ratas normoglucémicas es seguida de una disminucién de la
utilizacion de la glucosa, reflejando una depresion metabdlica cerebral postisquémica y una
reduccidon en la actividad del complejo piruvato deshidrogenasa. También Ennis, et al, *® en
un estudio en ratas demostraron que una ligera hiperglucemia inmediatamente después de la
oclusion vascular tiene un profundo efecto sobre la barrera hematoencefalica, provocando
severa disrupcion de la misma, y el consecuente edema cerebral.

Se coincidid con estos hallazgos, el estudio mostré que la mortalidad hospitalaria en los
pacientes que presentaron hiperglucemia en la fase aguda del ictus fue significativamente
superior a la de aquellos que se mantuvieron normoglucémicos durante toda su evolucion,
ademas el riesgo de morir en el primer grupo resultdé 4,5 veces mayor que en los
normoglucémicos.

17 en un estudio descriptivo en 1286 pacientes, observd que en los no

Krinsley,
sobrevivientes los niveles medios y maximos de glucosa fueron significativamente mayores
gue en los sobrevivientes; encontrd que la media aritmética del nivel maximo de glucosa en
los egresados vivos fue de 195.7mg/dL (10,8 mmol/L) vy en los egresados fallecidos
247.6mg/dL (13,7 mmol/L), mientras que el promedio del nivel medio de glucosa en los
egresados vivos fue de 138.2 mg/dL (7,7 mmol/L) y en los egresados fallecidos 163.3 mg/dL
(9,1 mmol/L).

Los resultados de la investigacidon coinciden en sefialar que los valores de las medias de las
cifras de glucemia media y maxima en los sobrevivientes (5,8 mmol/L y 6,7 mmol/L)
respectivamente resultaron inferiores a las medias de estas determinaciones en los pacientes
fallecidos (7,9 mmol/Ly 10,6 mmol/L) respectivamente.

18 plantean que la diabetes mellitus (DM) se asocia a un

A pesar de que Gray, et al,
incremento de la mortalidad y una mayor discapacidad luego de un infarto cerebral, existen

algunos reportes que sefalan que el antecedente de ser diabético conocido no ejerce ninguna
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influencia en el resultado final de los enfermos que presentan hiperglucemia durante la fase
aguda de un ictus, asi por ejemplo Candelise, et al, *° en su estudio hallaron un predominio
de la mortalidad en pacientes hiperglucémicos sin antecedentes de diabetes mellitus sobre la
mortalidad en pacientes hiperglucémicos con DM. También en una investigacién realizada por
Capes, et al, ?° se muestra que en pacientes no diabéticos que sufrieron un infarto cerebral,
incluso con una elevacion moderada de glucosa en sangre, se evidencia un alto riesgo de
mortalidad a corto plazo. En correspondencia con estos uUltimos reportes, en la investigacién
no se demostrod relacidon entre el antecedente de DM y una mayor mortalidad en los pacientes
que desarrollaron hiperglucemia durante la fase aguda del ictus.

Se plantea que el estricto control de la glucemia con insulina antes de las 48h luego de un
ictus isquémico es bien tolerado por el paciente, y se demostré una notable disminucién de la
morbimortalidad hospitalaria en el ictus isquémico. 2?2

Seguln Sadhu, et al, ?* la terapia con insulina mejora el prondstico en pacientes gravemente
enfermos y trae beneficios econdmicos. También en un estudio realizado por Auer **, se
plantea que el uso de insulina previene el dafio isquémico cerebral.

Por otra parte Bruno et al *

, €n un ensayo piloto a doble ciego multicéntrico efectuado en
Indiandpolis, Estados Unidos, aplicaron tratamiento agresivo con insulina a 31 pacientes
hiperglucémicos afectos de ictus isquémico, con un grupo control de 15 pacientes que
recibieron tratamiento convencional. Los niveles de glucemia fueron reducidos notablemente
en el primer grupo con respecto a los controles (7.4 vs.10.5 mmol/L), la ocurrencia de
hipoglucemia (glucemia<3.3 mmol/L) en los tratados agresivamente fue relativamente baja
(11 pacientes-35 %); aunque no se demostraron diferencias significativas en cuanto al
resultado final de los pacientes.

En el estudio, por la falta de un protocolo establecido al respecto, se aplicé tratamiento
insulinico s6lo en aquellos casos con mayores elevaciones de las cifras de glucemia, que
fueron cinco pacientes, y de ellos sélo uno fallecié.

Importantes esfuerzos son actualmente realizados con el objetivo de buscar una terapia
farmacoldgica que proteja de la isquemia cerebral. Estudios preclinicos en animales indican
gue la insulina, también probada para el uso humano, reduce el dafio tanto en la isquemia
focal como en la global. Dos posibles mecanismos estan relacionados: uno de ellos sefala
que la insulina interactia de forma directa con el tejido cerebral, y el otro se basa en la
accion indirecta de la insulina sobre la reduccion de los niveles periféricos de glucosa.
Estudios en animales indican que parte del modelo del mecanismo directo es mediada por la
insulina como receptor del factor de crecimiento. Este efecto directo aparece
predominantemente en la isquemia global. En la isquemia focal la accion es principalmente
indirecta, dado que la administracién de la insulina conjuntamente con glucosa anula la

neuroproteccion periférica. 2°
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Como resultado del analisis de todos estos estudios se desprende la necesidad de protocolizar
en nuestro hospital el tratamiento de la hiperglucemia en pacientes portadores de infarto
cerebral con un nuevo enfoque basado en la evidencia del efecto deletéreo de la

hiperglucemia sobre el prondstico en estos pacientes.

CONCLUSIONES

Se concluye que la aparicion de hiperglucemia en la fase aguda del ictus isquémico se
relaciona con una mayor mortalidad hospitalaria, sin que se demuestre relacion de la misma
con el antecedente de diabetes mellitus, se logré una mejor evolucion de los pacientes con la

aplicacién de un régimen intensivo con insulinoterapia.
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