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Hiperglicemia como factor de mal prondstico del evento
cerebrovascular en pacientes no diabéticos

Hyperglycemia as a poor prognostic factor of cerebrovascular events in nondiabetic
patients
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RESUMEN

Antecedentes: |a hiperglicemia de estrés se define como un aumento transitorio de la glucosa durante una injuria fisioldgica aguda,
que induce a un estado pro-oxidativo y proinflamatorio que causa directa toxicidad neuronal, lo que sucede en los pacientes con
evento cerebrovascular. Objetivos: determinar si la hiperglicemia actia como condicionante de mal prondstico en pacientes no
diabéticos con diagndstico de evento cerebrovasculary su asociacion con la mortalidad, dias de hospitalizacién y limitacion funcional
al egreso hospitalario. Resultados: la edad promedio de los pacientes fue 68 afios, prevalecio el sexo masculino. Se presentd 22%
de mortalidad en el grupo hiperglicémico, edad promedio fue 77 afios, la mayoria de sexo masculino; con un promedio de glicemia
de 202 mg/dI. La mayoria de los pacientes hiperglicémicos presentaron algin grado de limitacidn funcional considerable al egreso
segun la escala de Rankin (2-5). Predomind el evento cerebrovascular de tipo hemorragico en el grupo hiperglicémico y el de
tipo oclusivo en el grupo euglicémico. El promedio de dias de hospitalizacion para ambos grupos fue de 15 dias. La hipertension
arterial predominé como antecedente patoldgico personal. Conclusién: la hiperglicemia actia como factor de mal pronéstico al
incrementar la mortalidad y limitacién funcional en los pacientes con evento cerebrovascular.
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ABSTRACT

Background: stress hyperglycemia is defined as a transient increase in glucose during an acute physiological injury that induces
a pro-oxidative and proinflammatory state that causes direct neuronal toxicity, which occurs in patients with cerebrovascular
event. Objectives: to determine whether hyperglycemia acts as a determinant of poor prognosis in non-diabetic patients with a
diagnosis of cerebrovascular event, and its association with mortality, length of stay in hospital and functional limitation at dis-
charge. Results: the mean age of patients was 68, male gender prevailed. We obtained 22% mortality in the hyperglycemic group,
mean age was 77, most males, with an average blood sugar of 202 mg/dIl. Most hyperglycemic patients showed some degree of
functional limitation at discharge according to the Rankin scale (2-5). Hemorrhagic cerebrovascular event in the hyperglycemic
group and occlusive type in the euglycemic group were predominant. The average length of hospital stay for both groups was 15
days. Hypertension was the predominant pathological history. Conclusion: hyperglycemia acts as a poor prognostic factor since
it increases mortality and functional limitation in patients with cerebrovascular event.

Keywords: Hyperglycemia. Stroke. Diagnosis.

RESUMO

Antecedentes: a hiperglicemia de stress define-se como um aumento transitdrio da glicose durante uma injuria fisiologica agu-
da, que induz a um estado pro-oxidativo e pro-inflamatério que provoca diretamente toxicidade neuronal, o que acontece nos
pacientes com evento cerebrovascular. Objetivos: determinar se a hiperglicemia atua com condicionante de mau progndstico
em pacientes ndo diabéticos com diagndsticos de eventos cerebrovasculares e sua associagdo com a mortalidade, dias de hos-
pitalizagdo e limitagdo funcional ao egresso hospitalario. Resultados: a idade média dos pacientes foi de 68 anos, prevaleceu o
sexo masculino. Houve 22% de mortalidade no grupo hiperglicémico, idade média de 77 anos, maioria de sexo masculino, com
uma média de glicemia de 202mg/dl. A maioria dos pacientes hiperglicémicos apresentou algum grado de limitagdo funcional
consideravel ao egresso segundo a escala de Rankin (2-5). Predominou o evento cerebrovascular do tipo hemorragico no grupo
hiperglicémico e do tipo oclusivo no grupo euglicémico. A média de dias de hospitalizagdo para ambos os grupos foi de 15 dias. A
hipertensdo predominou como antecedente patoldgico pessoal. Conclusdo: a hiperglicemia atua como fator de mau progndstico
ao incrementar a mortalidade e limitagdo funcional nos pacientes com evento cerebrovascular.

Palavras-chave: Hiperglicemia. Acidente Cerebrovascular. Progndstico.
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Introduccion

La desregulacién de la glucosa es un evento comuin
en pacientes agudamente enfermos. Esta
hiperglicemia de estrés, definida como un aumento
transitorio de la glucosa durante una injuria
fisiolégica aguda, se observa en dos poblaciones
bien definidas: una, con diabetes o intolerancia a
la glucosa, y otra que desarrolla hiperglicemia
como consecuencia de una injuria severa y
aumento de las hormonas contrarreguladoras.?
Los mecanismos a través de los cuales la
hiperglicemia seria perjudicial para los pacientes
con evento cerebrovascular (ECV) son
especulativos, se han planteado las siguientes
posibilidades: la acumulacién de lactato y la
acidosis intracelular en el cerebro isquémico
(producida mediante el metabolismo anaerébico
de la glucosa) serian téxicos,** la hiperglicemia
podria favorecer la disrupcién de la barrera
hematoencefalica y aumentar la posibilidad de
transformacién hemorragica,® en los pacientes sin
antecedentes de diabetes pero con hiperglicemia
de estrés es mas probable la presencia de
“disglicemia”, ®” la pérdida de la relajacién vascular
se asocia con la aparicién de focos de infarto y
muerte neuronal 245

Ya se han realizado varios estudios que comparan
lamortalidad en pacientes en los cuales se mantuvo
la normoglicemia y en los que solo se actuaba en
estados de hiperglicemia.??1? Efectivamente hubo
mayor reduccién de mortalidad en el grupo
normoglicémico.!! Las interrogantes resueltas por
los anteriores estudios revelan que ciertamente
existe un decremento en la mortalidad cuando se
mantienen niveles normales de glicemia; sin
embargo, en nuestro medio no se conoce si la
hiperglicemia actiia como condicionante de mal
prondstico en los pacientes con ECV.

El objetivo del estudio es analizar sila hiperglicemia
actda como condicionante de mal prondstico en
los pacientes con ECV no diabéticos, tomando en
cuenta valores de glicemia, mortalidad, valoracién
de la limitacién funcional al egreso y dias de
hospitalizacidn.

Metodologia

Estudio de cohorte retrospectivo para el que se
obtuvo informacién en el periodo comprendido

entre julio a octubre de 2008 en el area de Reani-
macion de Emergencia del hospital “Luis Vernaza”,
previa aprobacién del Comité de Etica de la insti-
tucion y la autorizacion del jefe de Emergencia.

El universo lo constituyeron todos aquellos
pacientes que ingresaron con diagnostico de ECV
al 4rea de reanimacion, de los cuales se
seleccionaron a quienes cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: pacientes con ECV
oclusivo o hemorragico diagnosticados mediante
signos clinicos neurolégicos tales como: paresias,
plejias, parestesias, alteracion del lenguaje, afasia,
confusién mental y alteracion de la conciencia y
de la marcha. Mediante signos tomograficos:
hipodensidad cortical y subcortical, atenuacién del
nucleo lenticular, edema cerebral identificado por
el borramiento de la regién insular y surcos
corticales, compresién ventricular, atenuacién de
contraste corticomedular. Pacientes con cuadro
clinico < 24 horas de evolucion, con valoracion de:
presiéon arterial, limitacién de la capacidad
neurolégicay glicemia al ingreso y sin antecedentes
personales de enfermedad cerebrovascular.

Se excluyeron del estudio pacientes con los si-
guientes criterios: antecedentes personales de
diabetes mellitus, cuadro clinico mayor a 24 horas
de evolucidn, antecedentes personales de enfer-
medad cerebro vascular oclusiva o hemorragica
previa al evento actual.

Las variables identificadas en los pacientes no
diabéticos diagnosticados con ECV fueron: sexo,
edad, antecedentes patolégicos personales
relevantes como factores de riesgo para generar
un ECV (hipertensién arterial, enfermedad
cardfaca valvular o sindrome coronario agudo);
estas variables fueron obtenidas mediante la
revision de los expedientes clinicos de los
pacientes.

Se utilizé la escala de Rankin (tabla 1) la cual sirve
para identificar el grado de dependencia funcional
al egreso hospitalario en una escala de seis grados
(0-1 sin sintomas y limitacion leve, 2-5 limitacion
considerable).1®

La glicemia se cuantificé mediante la utilizacién
del hemoglucotest (tiras reactivas Accu chek), en
las primeras 24 horas luego de ocurrido el evento
cerebro vascular.
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Tabla 1. Escala de rankin

()| Sin sintomas.

Sin sintomas.

Capaz de realizar sus actividades y obligaciones habituales.

intereses y asuntos sin ayuda.

Incapacidad leve, incapaz de realizar algunas de sus actividades previas, pero capaz de velar por sus

Incapacidad moderada.

1| Sintomas que restringen significativamente su estilo de vida o impiden su subsistencia totalmente

autonoma

Incapacidad moderadamente severa.

- | Sintomas que impiden claramente su subsistencia independiente aunque sin necesidad de atencién

continua

Incapacidad severa.

Totalmente dependiente, necesitando asistencia constante dia y noche.

Fuente: Weimar C, Kurth T, Kraywinkel K, Wagner M, Busse O, Haberl R, Diener H. Assessment of Functioning and Disability after

Ischemic Stroke. Stroke. 2002;33:2053-2059°

La muestra fue clasificada en dos grupos

grupo 1: pacientes euglicémicos (6-7 mmol o 108-
127 mg/dl)*y grupo 2: pacientes hiperglicémicos
(valores de glicemia mayor a 8 mmol),** especifi-
cada a su vez en moderada (> 8mmol o 160 mg/
d)'* y severa (>12 mmol o 240 mg/ dl).* Cada
grupo de los pacientes en estudio a causa de esta
enfermedad serd relacionado con la mortalidad,
dias de hospitalizacion y limitacion funcional al
egreso hospitalario.

El analisis estadistico se realizé obteniendo por-
centajes y la media de cada variable. Se establecid
la relacion entre los grupos de estudio mediante
correlacion de Pearson.

Resultados

La muestra seleccionada en este estudio fue de 101
pacientes con ECV, de los cuales 50.49% (n=51)
eran euglicémicos y 49.50% (n=50) hiperglicémi-
cos. (figura 1). La edad promedio de los pacientes
con ECV fue de 68 anos, el sexo masculino fue de
60.4% (n=61) y el femenino de 39.6% (n=40).

Los niveles de glicemia fueron en promedio de:
116 mg/dl paralos pacientes con ECV euglicémicos
y de 201 mg/dl en los hiperglicémicos, de los
cuales el 98% (n=48) y 2% (n=2) registraron
hiperglicemia moderada y severa respectivamente.

Distribucién de los pacientes con ECV no diabé&ticos
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Figura 1. Distribucién de los pacientes con ECV no diabéticos. No existi6 diferencia significativa
entre el nimero de pacientes euglicémicos e hiperglicémicos.
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La mortalidad de los pacientes hiperglicémicos
alcanzé un 22%, siendo la edad promedio 77 afios,
72.7% de pacientes masculinos y 202 mg/dl de
glicemia en promedio. En los pacientes
euglicémicos ninguno falleci6.

En la limitaciéon funcional al egreso hospitalario
segun la escala de Rankin se obtuvo: grado 0-1:
52.9% y 46.2%; grado 2-5: 46.9% y 53.8% en
euglicémicos e hiperglicémicos respectivamente
(figura 2).

El promedio de dias de hospitalizacién fue de 16
y 14 en el grupo euglicémico e hiperglicémico,

respectivamente.

El ECV de tipo oclusivo predominé en el grupo

euglicémico con 66.66% a diferencia del tipo
hemorragico que tuvo predominio en el grupo
hiperglicémico con 54%. (figura 3).

Se obtuvo 69 casos que corresponde al 68.3% de
hipertension arterial como antecedente patoldgico
personal conocido, y ésta estuvo asociada a insu-
ficiencia renal créonica en dos casos (3%) y a hiper-
colesterolemia en un caso (1.4%). El 31.7% no
refiri6 antecedente patolégico alguno.

Se encontré que existi6 correlacidn positiva entre
los valores de glicemia y los decesos producidos y
la ocurrencia de ECV; siendo significativa estadis-
ticamente. Ademas, correlacion positiva entre ECV
y los decesos producidos, significativa estadistica-
mente (tabla 2).
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Figura 2. Pacientes no diabéticos con ECV segiin escala de Rankin
El grupo hiperglicémico prevaleci6 en el grado de 2-5 de la escala de Rankin; es decir
que presentaban sintomas que limitan la subsistencia independiente del individuo.
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Figura 3. Porcentaje de pacientes con normo e hiperglicemia de acuerdo
al tipo de ECV. Gran porcentaje de los pacientes hiperglicémicos desarrollaron ECV
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Tabla 2. Correlacion de Pearson y significancia estadistica (bilateral)
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Correlacion de Pearson | 1 .284** .005 116 260% | -.006 -161
Glicemia Significancia .004 959 250 [.009 |.955 |.107
estadistica (bilateral)
Correlacion de Pearson | .284* | 1 -.360* 170 262*% | -.363* | -.393*
Fallecimiento | sigpificancia 004 .000 090 |.008 |.000 |.000
estadistica
Correlacion de Pearson | .005 -.360* 1 .073 -.044 .806* 177
Tipo de
disfuncién Significancia .959 |.000 467 | .665 .000 .077
estadistica
Correlacion de Pearson | .116 .170 .073 1 .047 .100 .061
Hipertension
arterial Significancia 250 |.090 467 .638 .319 .542
estadistica
Correlacion de Pearson | .260* | .262** -.044 .047 1 .037 .088
Accidente
cerebrovascular| Significancia .009 |.008 .665 .638 710 .384
estadistica
Grado de Correlacién de Pearson | -.006 | -.363* .806** |.100 |.037 1 .258*
limitacién | significancia 955 | .000 000 [.319 |.710 009
funcional estadistica
Correlacion de Pearson | -.161 | -.393* 177 .061 .088 .258* 1
Dias de — :
hospitalizacién Significancia .107 |.000 .077 .542 .384 .009
estadistica
* La correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral).

Discusion

Las enfermedades cerebrovasculares constituyen
la tercera causa de muerte y primera de
discapacidad en el mundo, han sido consideradas
una epidemia en el siglo XXI. La distribucién por
edades obtenida en este estudio se corresponde
con la tendencia observada en otros trabajos, los
cuales reportan que el nimero de pacientes con
ECV se duplica con cada década que pase después
de los 55 afios. Sobretodo para personas mayores
de 65 afios, estando en relacién directa a mayor
edad, mayor incidencia de ECV.1%21314 En este
ensayo se obtuvo como promedio de edad 68 afos.
En concordancia con este trabajo, la mayoria de

los estudios internacionales reportan un
predominio masculino de la afeccidén
cerebrovascular, lo cual se atribuye a la proteccién
hormonal en la mujer. Es menos frecuente en el
sexo femenino, probable protecciéon de los
estrogenos antes de la menopausia.'?!3 El presente
estudio tiene prevalencia de 60.4% para sexo
masculino lo cual es respaldado con los resultados
encontrados en otros articulos.

Aproximadamente el 98% de los pacientes con ECV
hiperglicémicos se ubicé dentro de niveles de 160
a 240mg/dl de glicemia (moderada). Estudios
experimentales y clinicos han demostrado una
relacion directa entre hiperglicemia y mal
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prondstico luego del ictus lo que sugiere que
exacerba el dano cerebral. Sin embargo, esta
asociacién no es sinénimo de causalidad y es
probable que la hiperglicemia observada en los
casos mas severos sea simplemente reactiva al
dafo cerebral preexistente y favorecida por la
liberacion excesiva de cortisol y norepinefrina
(hiperglicemia de estrés).

Este estudio reporta mayor mortalidad en el sexo
masculino y en pacientes mayores de 70 afios al
igual que otras investigaciones.’® Pero en otros
estudios no se han encontrado diferencias en
cuanto al sexo.!” Existen estudios que indican que
la hiperglicemia triplica el riesgo de muerte en
pacientes no diabéticos, lo que coincide con el
presente estudio en el cual la mortalidad alcanz6
22% en el grupo hiperglicémico, al contrario del
euglicémico que obtuvo el 0%.1%

No existid diferencia significativa en el promedio
de la estancia hospitalaria en ambos grupos, por
lo cual basados en los resultados, no se considera
como marcador de mal pronéstico en este estudio,
puesto que se debe considerar que existen
multiples factores que aumentan la estancia
hospitalaria como inmunodepresion, infecciones
nosocomiales, enfermedades previas, entre otras.

La limitacion funcional al egreso de los pacientes
fue valorada con la escala de Rankin (RS) dividida
en 6 grados.'® Mas de la mitad de los pacientes en
el grado 0-1 fueron euglicémicos, es decir, no
presentaban sintomas de incapacidad importante;
al contrario del grupo hiperglicémico, que
prevalecieron en el grado de 2-5; es decir que
presentaban sintomas que limitan la subsistencia
independiente del individuo. La relacién de la
valoracién mediante la escala del Rankin con el
prondstico de los pacientes con ECV da a notar que
los que se ubican en el grupo de 0-1 tienen mayor
probabilidad de recuperar la totalidad de sus
funciones neuroldgicas con terapias fisicas
posterior al egreso; y los que tienen puntuaciones
22 son portadores de incapacidades que pueden
llevar al individuo a depender totalmente de otra
persona, sin favorecer al buen prondstico del
paciente después del egreso.1%-2021

El antecedente patolégico personal conocido que
prevalecié en la muestra seleccionada fue en
aproximadamente 70% la hipertensién arterial

que es una de las patologias que se asocia con la
presentacion de ECV.13

En el presente estudio gran porcentaje de los
pacientes hiperglicémicos desarrollaron ECV de
tipo hemorragico; esto se explica al relacionar el
aumento del nivel de glicemia con el riesgo de
transformaciéon hemorragica, debido a la lesién
endotelial producida en el tejido cerebral. Otros
estudios que investigaron la asociacion entre los
niveles de glicemia y el tipo de ECV concluyeron
que por cada 100 mg/dl de aumento de los niveles
de glicemia el riesgo de sangrado aumenta 1.75
veces;!® ésto explica el porcentaje alcanzado por
los pacientes con ECV de tipo hemorragico en el
presente estudio.

Se concluye que la hiperglicemia actdia como factor
de mal pronéstico al aumentar de manera
considerable la mortalidad en pacientes con ECV
y provocar un mayor porcentaje de limitacién
funcional. Sin embargo, la estancia hospitalaria no
present6 diferencia significativa entre los dos
grupos, por lo cual no se la considera como factor
de mal pronéstico del ECV.
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