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Capitulo I. Resumen

Introduccién: Se ha mostrado que la hiperglicemia al momento del ingreso
hospitalario predice pobre pronostico en pacientes con ECI agudo tratados con
fibrinoliticos y mas pronunciado en aquellos que no recibieron tratamiento
oportuno. El hecho de que tanto la hiperglicemia como la hipoglicemia puedan
agravar la lesion neuronal después de un ECI podria explicar los resultados
negativos que resultan de la terapia intensiva para la hiperglicemia y la
importancia de sugerir otra medida dinamica de medicién y control glucémico,
como la variabilidad glucémica que podria predecir con mayor precision el
resultado y un apropiado objetivo terapéutico

Objetivo: Demostrar que la variacion glucémica en los pacientes con eventos
cerebrovasculares agudos influye en el prondstico en los principales subgrupos
durante su estancia hospitalaria, a su egreso y a tres meses posteriores.

Material y método: Estudio longitudinal, observacional y retrospectivo. Anélisis de
expedientes de los pacientes ingresados bajo el diagndstico de Evento cerebral
isquémico agudo en servicio de Neurologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez desde el mes de junio del afio 2020 al mes de Julio del afio
2021. Se analizaron expedientes de los pacientes ingresados bajo el diagndstico
de evento cerebral isquémico agudo en servicio de Neurologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez desde el mes de junio del afio 2020 al
mes de Julio del afio 2021. Se registraron las glucometrias documentadas en el
expediente desde el dia del ingreso (servicio de urgencias) y los siguientes tres

dias de internamiento en el servicio. Se documentdé ademas las escalas de
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severidad NIHSS de inicio y al egreso, escala ASCOD y TOAST como
clasificacion etioldgica, tiempo de evolucion del evento, antecedentes de
enfermedades cronico degenerativas y tipo de terapia antidiabética. Se registrd
también la escala Rankin modificado a los tres meses del egreso hospitalario.
Resultados: Se incluyeron un total de 169 pacientes, con una media de edad de
60.5 afos, la mayoria hombres (57.4%), 52.1% diabéticos. Al egreso y a 3 meses
después, 46.2% y 44.4% presentaban un Rankin >2 puntos, como pobre
desenlace funcional. La mortalidad fue del 17.2%.

La variabilidad glucémica no se asocié con mortalidad ni fue predictor de pobre
desenlace funcional para los pacientes, ni la edad y el sexo. Sin embargo, un
mayor puntaje de NIHSS al ingreso (OR 1.34, IC 95% 1.21-1.47), asi como una
etiologia cardioembdlica (OR 1.88, IC 95% 1.15-14.61) y ser diabético (OR 1.35,
IC 95% 1.16-1.81) se encontrd pobre desenlace.

Conclusiones: En nuestro estudio, no se puedo demostrar que la variacion
glucemica en los pacientes con eventos cerebrovasculares agudos influye en el
pronodstico en los principales subgrupos durante su estancia hospitalaria, a su
egreso y a tres meses posteriores. De forma aislada, la variabilidad glucémica no
- fue predictor de pobre desenlace funcional para los pacientes, sin embargo, un
mayor puntaje de NIHSS al ingreso, una etiologia cardioembdlica y ser diabético
fueron factores asociados con pobre desempefio funcional a corto plazo.

Palabras claves: evento vascular cerebral, variabilidad glucémica, Rankin

modificado, mortalidad.
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Capitulo Il. Marco teérico.

1. Antecedentes

El evento cerebral isquemico (ECI) es la segunda causa de muerte y la mayor
causa de discapacidad a nivel mundial. Esta incidencia es directamente
proporcional a la edad de la poblacién. Sin embargo, personas jovenes han
sido afectadas con eventos cerebrales isquémicos en paises de mediano y

bajo ingreso. (1)

Los eventos cerebrales isquémicos estan relacionados a factores de riesgo
modificables y no modificables. Dentro de los no modificables destaca,
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, tabaquismo, dislipidemia,

inactividad fisica a los cuales se les ha atribuido el 60% del riesgo. (2)

Los pacientes diabéticos tienes aproximadamente el de doble riesgo de
presentar un evento cerebral isquémico en comparaciéon con los no diabéticos.
Ademas, la hiperglicemia esta presente en el 30 a 40% de los ECI (3). Sin
embargo, el prondstico desfavorable se ha presentado independientemente

del antecedente de diabetes mellitus. (4)
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La hiperglicemia es frecuentemente encontrada en ECI tanto en pacientes
diabeéticos y no diabéticos. La hiperglicemia en ECI ha sido asociada con
pobre prondstico, este fendomeno ha sido estudiado en modelos
experimentales, donde la hiperglicemia aumenta la toxicidad cortical,
incrementa el volumen de masa encefélica infartada, promueve la inflamacion
tisular y afecta la vasculatura cerebral. Esto ha permitido la realizacion de
multiples estudios con el fin de modular las respuestas de la hiperglicemia, asi

como estrategias terapéuticas y neuroprotectoras. (5)

La hiperglicemia incrementa la produccion de especies de oxigeno reactivos a
través de la proteina C kinasa y el incremento de produccion de NAPDH, las

cuales desencadenan la muerte celular. (6)
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2. Planteamiento del problema

Se ha mostrado que la hiperglicemia al momento del ingreso hospitalario
predice pobre pronostico en pacientes con ECI agudo tratados con
fibrinoliticos y mas pronunciado en aquellos que no recibieron tratamiento

oportuno. (7)

Tanto los episodios de hiperglicemia como hipoglicemia muestran afeccion en
las funciones cerebrales, a pesar de mantener los rangos de glucosa mediante
multiples series de respuestas hormonales vy fisiolégicas. (8) Considerando la
evidencia acumulada la cual muestra que los episodios de hipoglicemia en
contexto de terapia intensiva hipoglicemiante en pacientes criticos estan

asociada a incremento de la mortalidad. (9)

El hecho de que tanto la hiperglicemia como la hipoglicemia puedan agravar la
lesién neuronal después de un ECI podria explicar los resultados negativos
que resultan de la terapia intensiva para la hiperglicemia y la importancia de
sugerir otra medida dindmica de medicién y control glucémico, como la
variabilidad glucémica ( VG) que podria predecir con mayor precision el

resultado y un apropiado objetivo terapéutico. (10)
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Recientemente se ha dirigido la atencién a la variabilidad glucémica (VG) la
cual tiene en cuenta las constantes fluctuaciones de la glucosa incluidos los

episodios de hiperglicemia como de hipoglicemia en el dia. (11)

Un estudio en el area de neurocriticos mostro que la VG en desviaciones
estandar, el porcentaje de desviacion partiendo del rango normal establecido
para la glucosa fue significativamente asociado a pobre pronostico funcional a

largo plazo en los pacientes con lesion cerebral traumatica. (12)

En una revisién de estudios que evaluaban la GV como factor predictor de
mortalidad se encontré lo siguiente, “El incremento de l|a variabilidad
glucémica en sangre se asocid6 a mayor mortalidad” Dossett. et.al; “La
variabilidad glucémica es un factor independiente de mortalidad en UCI.” Egi.
et.al; “El aumento en la variabilidad glucémica se asocié con una larga

estancia hospitalaria y mortalidad en pacientes no criticos”. Méndez. et. Al (10)

Los cambios en los niveles de glucosa en contexto de ECI agudo presentan
diferentes implicaciones clinicas con comparado con los cambios que ocurren

en disglicemia crdnica. (13)



Un reciente estudio identifico que la variabilidad glucémica tanto en grupos
euglicemicos como hiperglucémicos durante la etapa aguda del ECI es un
significante predictor de complicaciones cardiovasculares a tres meses
despuées del ECI (14). Lo cual sugiere que la variabilidad glucémica durante la
etapa aguda puede elevar el dafio oxidativo a nivel de células endoteliales y

sinapsis, causando eventualmente pronostico funcional desfavorable.

Las alteraciones cognitivas post ECI son unas de las mayores complicaciones
expresadas por los sobrevivientes a ECI. El control glucémico ha recibido
atencion considerable con respecto a las complicaciones cognitivas que
conlleva posterior al ECIl. Esta establecido que el pobre control de
hiperglicemia e hipoglicemia esta relacionado con el prondstico cognitivo de

diabéticos y no diabéticos. (15)

Las guias de practica clinica para el manejo temprano de pacientes con
evento cerebral isquémico agudo recomiendan tratar los episodios de
hiperglicemia con rango de metas intrahospitalarias de 140-180 mg/dl. La
terapia con insulina debera establecerse en cuanto el nivel de glucemia supere

los 180 mg/dl. Ademas de tratar los episodios de hipoglicemia. (16)
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El uso de agonistas de GLP 1 se ha asociado a disminuir la variabilidad
glucémica en comparacion con uso convencional de insulina humana. Ademas
de reduccion de volumen de area infartada y estrés oxidativo en modelos

animales. (17)

El uso de glargina 300u/ml tiene potencial de disminuir la variabilidad
glucémica en especial la nocturna, evitando episodios severos de

hipoglicemia. (18)

3. Justificacion

Con respecto a lo antecedentes se ha evidenciado que la variabilidad
glucémica tiene repercusiones en el prondstico funcional posterior a evento
cerebral isquémico, se pretende contribuir a la justificacion de control de la
variabilidad glucémica, ademas de evidenciarla en cada uno de los subgrupos
con fin de establecer medidas adecuadas e individualizadas por cada uno de

ellos.
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Capitulo lll. Objetivos e hipoétesis

Objetivo primario

Demostrar que la variacion glucémica en los pacientes con eventos
cerebrovasculares agudos influye en el prondstico en los principales
subgrupos durante su estancia hospitalaria, a su egreso y a tres meses

posteriores.

Objetivo secundario

Implementar dentro del abordaje de los eventos cerebrovasculares, la
monitorizacion continua de la variacion glucémica con el fin de mejorar el

pronéstico.

Describir la variacion glucemica en poblacion diabética y no diabético con

infarto cerebral isquémico.

Reportar de acuerdo a las principales etiologias, cual de ellas se ha

relacionado con mayor deterioro de acuerdo a la variabilidad glucémica.

Describir las terapias antidiabéticas utilizadas en los pacientes y cual de

ellas presenta mayor variabilidad.
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Hipotesis

Hipotesis verdadera

La variabilidad glucémica influye en el pronédstico funcional a corto y largo

plazo en los subgrupos de los eventos cerebrales isquémicos

Hipotesis alterna

La variacion glucémica influye en el pronostico funcional a corto y largo

plazo en los eventos vasculares isquémicos agudos

Hipotesis nula.

La variacion glucémica no influye en el prondstico a corto y largo plazo de

los eventos cerebrovasculares isquémicos agudos.

[17]



Capitulo IV. Material y métodos

Diseno del estudio.

Estudio Retrospectivo, Longitudinal, Observacional

Material y Métodos.

“Analisis de expedientes de los pacientes ingresados bajo el diagnostico de
evento cerebral isquémico agudo en servicio de Neurologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez desde el mes de junio del afo

2020 al mes de Julio del afio 2021.

Se registrara las glucometrias documentadas en el expediente desde el dia
del ingreso (servicio de urgencias) y los siguientes tres dias de internamiento

en el servicio.

Las glucometrias deberan ser documentadas cada 8 horas por cada dia de
internamiento, se registrara la variabilidad glucémica mediante desviacion
estandar de cada dia y posteriormente una media del internamiento. Esta
informacion sera recabada en una base de datos ademas de formulario

escrito para al finalizar realizar el analisis estadistico.

Se documentara ademas las escalas de severidad NIHSS de inicio y al

egreso, escala ASCOD y TOAST como clasificacion etiolégica, tipo de
[18]



terapia fibrinolitica, tiempo de evolucion del evento, antecedentes de

enfermedades crénico degenerativas y tipo de terapia andiabética.

Posteriormente se registrara la escala Rankin modificado a los tres meses

del egreso hospitalario.

Criterios de Inclusién.

Pacientes de sexo masculino y femenino, de 18 a 90 afos

Diagnostico de evento cerebral isquémico agudo (< 48 horas)

Estudio de imagen TAC simple o RMN donde evidencie el EVC isquémico.
Pacientes ingresados por servicio de Neurologia para monitorizacion

glucémica

Criterios de Exclusién.

Evento vascular cerebral de clase hemorragico

Pacientes que no cuenten con registro de glucemias en el expediente clinico.
Pacientes con Cetoacidosis diabética

Pacientes con Estado Hiperglucemico, Hiperosmolar

Pacientes menores de 18 afios o mayores de 90 afos

Pacientes que no se comuniquen en idioma espariol.
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Analisis Estadistico

Se realizé un célculo de tamafo de muestra de acuerdo a los subgrupos
etiologicos a estudiar los cuales se dividiran en 4 (aterotrombético,
cardioembdlico, lacunar y otros) por medio de una férmula de diferencia de
dos proporciones, considerando una incidencia de disfuncionalidad en
pacientes con EVC sin variabilidad glucémica del 30%, y un aumento hasta
el 50% en pacientes con variabilidad glucémica, un poder de 80% y un nivel

de significancia a dos colas de 0.05 (15, Calculo de n establecido de 90

pacientes.
DIFERENCIA'DE DOS PROPORCIONES
Mz(,mq: +pq: )(K)
(pi—p2)?

Ivalor P1 o3 em[ ] n[s0.85
alorQir | 0.1) - 004

valor P2 . 0.5 0.25 [

valorG2 | 03 i |

valor K 7.9 | | |

p1= Proporcién esperada de la variable de interes en grupo 1.
p2= Proporcién esperada de la variable de interes en grupo 2.
q1=1-p1 (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio)
q2= 1-p2 (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio)

K= Constante K determinada por valores de za y zp.
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Interpretacion de la informacién.

En la estadistica descriptiva se reportaran frecuencias y porcentajes para
variables categoricas (aterotrombético, cardioembdlico, lacunar y otros). Para
las variables cuantitativas se reportaran medidas de tendencia central y
dispersion (media/mediana; desviacion estandar/rango intercuartil), previa
valoracion de la distribucion de las variables por medio de la prueba de

Kolmogdérov-Smirnov,

Se compararan variables categéricas por medio de la prueba de Chi
cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas
se compararan grupos por medio de la prueba de T-student y/o U de Mann
Whitney para grupos independientes. Se calcularan las razones de momios

(odds ratio, OR) para identificar variables prondsticas.

Se considerara un valor de p < 0.05 y un intervalo de confianza al 95% como
estadisticamente significativo. Se utilizara el paquete estadistico SPSS

version 25.
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Consentimiento Informado

El consentimiento informado sera establecido de forma verbal, el cual se
obtendra al momento de realizar llamada telefonica para la clasificacién
funcional en base a escala de Rankin modificado, con previa explicacién
evitando los tecnicismos sobre la informacion que se pretende obtener, la
confidencialidad implementada y los beneficios a la sociedad que éste

conllevara.

Mecanismos de proteccion para poblacion vulnerable.

En el estudio se evitara el uso de expedientes de menores de edad que no
tengan la capacidad de decidir sobre la informacion. Pacientes con
discapacidad funcional o intelectual se designara a el familiar o cuidador

principal como responsable del consentimiento verbal.
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Capitulo V. Resultados

Se incluyeron un total de 169 pacientes, con una media de edad de 60.5 afios, la

mayoria hombres (57.4%). En la tabla se resumen sus caracteristicas basales y

desenlaces. El 52.1% vivia con diabetes mellitus.

La mediana de NIHSS al ingreso y egreso fue de 8 y 5 puntos.

Al egreso y a 3 meses despues, 46.2% y 44.4% respectivamente, presentaban un

Rankin >2 puntos, como pobre desenlace funcional.

La mayoria fueron infartos aterotromboticos (33.7%) seguidos de los lacunares

(32%). Dos sextas partes requirieron algun esquema hipoglucemiante.

La mortalidad fue del 17.2%.
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Tabla 1. Caracteristicas basales y desenlaces de los pacientes.

Variable n=169(%)
Edad 60.5+13.9
Sexo

Femenino 72 (42.6%)

Masculino 97 (57.4%)
Diabetes mellitus 88 (52.1%)
Hipertension arterial 109 (64.5%)
Tiempo de evolucion

<12 horas 64 (37.9%)

13-24 horas 69 (40.8%)

>24 horas 36 (21.3%)
NIHSS al ingreso 8 (4-12)
NIHSS al egreso 5 (3-10)
Puntaje Rankin al egreso 2(1-4)
Rankin al egreso >2 78 (46.2%)
Puntaje Rankin a 3 meses 2(1-2)

Rankin a 3 meses >2

Etiologia (TOAST)
Aterotromboético
Cardioembdlico
Indeterminado
Lacunar
Otra etiologia

Tratamiento hipoglucemiante
Esquema basal
Esquema basal + bolo
Esquema correctivo

75 (44.4%)

57 (33.7%)
27 (16%)
21 (12.4%)
54 (32%)
10 (5.9%)

6 (3.6%)
10 (5.9%)
97 (57.4%)

Ninguno 56 (33.1%)
Trombolizacion 28 (16.6%)
Muerte 29 (17.2%)

[24]



En la tabla 2 se resumen los niveles de glucemia en cada medicion, asi como la

variabilidad en cada dia y global.

Tabla 2. Glucemias y variabilidad glucémica de los pacientes.

Variable Mediana (RIQ)
Glucemias
Urgencias 131 (105-201)
Dia 1-M 126 (100-173)
Dia 1-V 126 (100-169)
Dia 1-N 122 (103-155)
Dia 2-M 121 (100-154)
Dia 2-V 121 (104-161)
Dia 2-N 120 (103-140)
Dia 3-M 121 (99-140)
Dia 3-V 121 (103-156)
Dia 3-N 120 (102-154)
Variabilidad global 25.7 (16.2-48.5)
Variabilidad dia 1 18.6 (10.4-36.6)
Variabilidad dia 2 18.3 (9.7-32.6)
Variabilidad dia 3 15.4 (8.4-30.6)

[25]



No encontramos una correlacion entre las variabildades glucémicas con el NIHSS

al egreso, y el desempefio funcional por Rankin (tabla 3).

Tabla 3. Correlacion entre NIHSS al egreso, Rankin al egreso y a los 3 meses.

NIHSS Rankin Rankin 3

egreso  egreso meses
rho -0.039 0.019 0.104
Global p 0.615 0.804 0.177
rho 0.075 0.145 0.15
Dia 1 p 0.333 0.06 0.051
rho -0.139 -0.086 0.017
Dia 2 p 0.073 0.266 0.826
rho -0.062 0.001 0.071
Dia 3 p 0.423 0.994 0.359

[26]



Haber recibido tratamiento hipoglucemiante se asocié con mayor variabilidad

glucémica en cada dia medido (tabla 4).

Tabla 4. Asociacion de NIHSS vy variabilidad glucémica con tratamiento

hipoglucemiante.

Recibir tratamiento
hipoglucemiante

Variable Si No p

NIHSS al egreso 5(2-9) 6 (3-15) 0.045
Variabilidad glucémica 32.7 (20.1-56) 17.6 (13.2-28) <0.001
Variabilidad dia 1 23.3 (12.3-43.4) 13.6 (7-20.8) <0.001
Variabilidad dia 2 21.2 (11.5-38.8) 13.2 (7.5-24.4) 0.001
Variabilidad dia 3 19 (10.3-34.9) 12.4 (7-20.9) 0.002

El NIHSS al egreso fue mayor en pacientes fallecidos (15 vs. 4, p <0.001), la

variabilidad glucémica no se relacion6 con mortalidad (tabla 5).

Tabla 5. Asociacion de NIHSS vy variabilidad glucémica con Mortalidad.

Defuncion
Variable Si No p
NIHSS al egreso 15 (10-20) 4 (2-7) <0.001
Trombodlisis 5(17.2%) 23 (16.4%) 0.915
Variabilidad glucémica 25.2 (17.6-
global 47.3) 26 (16-48.7) 0.692
18.7 (12.6- 18.3 (9.4-
Variabilidad dia 1 57.6) 33.2) 0.203
18.8 (10-
Variabilidad dia 2 17.5 (8.7-28.3) 34.1) 0.534
15.1 (8.3-
Variabilidad dia 3 18 (8.5-39.2) 29.1) 0.4
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La variabilidad glucémica no se asocio con la presencia de un puntaje de Rankin

adverso (tabla 6).

Tabla 6. Asociacion de NIHSS y variabilidad glucémica con pobre desenlace

funcional.
Puntaje de Rankin Puntaje de Rankin a
al egreso 3 meses
Variable <2 puntos >2puntos p <2 puntos 22 puntos p
20.5 20.8
(11.7-  18.1(9.2- (13.5- 17.7 (8.8-
Variabilidad dia 1 39.2) 32) 0.942 40.1) 34) 0.306
19.6
17.8 (8.4- 19.6 (10- (10.6- 18.1(9.4-
Variabilidad dia 2 32.7) 32.3) 0.27 32.5) 32.7) 0.17
15.4 (8.3- 15.6 (8.5- 17.4 (8.5- 14.4 (8.3-
Variabilidad dia 3 2.1} 30.1) 0.461 31.9) 29.4) 0.999
27.9 241
Variabilidad 25.8(17- 24.6 (16- (17.7- (15.3-
glucémica global 44.9) 49.5) 0.811 49.5) 48.1) 0.5

[28]



Los pacientes diabéticos presentaron mayor variabilidad glucémica durante el

estudio (tabla 7).

Tabla 7. Asociacion de variabilidad glucémica con antecedente de diabetes.

Diabetes (88)

Variable Si No p
13.5 (7.7-
Variabilidad dia 1 25.7 (15-50.8) 25.3) <0.001
25.4 (13.6- 13.5 (7.6-
Variabilidad dia 2 43.6) 25.1) <0.001
19.5 (10.2- 12.7 (7.6-
Variabilidad dia 3 36.3) 23.2) 0.003
Variabilidad glucémica 18.6 (12.6-
global 36.7 (22.3-58) 28) <0.001
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La variabilidad glucémica no fue diferente de acuerdo con la etiologia. No hubo
diferencias por etiologia de puntajes de NIHSS y Rankin, pero hubo menor uso de
tratamientos hipoglucemiantes en pacientes con eventos cerebrales vasculares de

otra etiologia, y mayores en pacientes con infarto lacunar (tabla 8).

Tabla 8. Asociacién de variabilidad glucémica, NIHSS, Rankin y tratamiento

hipoglucemiante con la etiologia del paciente.

Otra
Variable Aterotrombético Cardioembdlico Indeterminado Lacunar etiologia P
21.2
(11.9- 16.4 (7.6-
Variabilidad dia 1 22.9 (11.5-37.1) 15.5 (8.6-51) 16.3 (7-26.5) 38.9) 39.4) 0477
20(9.1- 17.1(9.8-
Variabilidad dia2 21.3 (11.3-43.4)  20.2 (11.6-32.9) 11.5 (6.2-30) 32.2) 22.1) 0.241
14.4 12.2 (5.9-
Variabilidad dia 3 18 (10.1-35.2) 16.2 (8.3-31.2) 11.5 (6.8-23.9) (9.6-32) 27.7)  0.347
241 21.7
Variabilidad (16.1- (14.4-
glucémica global ~ 32.1 (17.6-54.2) 29.1 (17.7-47.8) 19.9(12.9-33.8) 51.5) 36.8) 0.303
NIHSS al egreso 6 (4-10) 5 (3-16) 7 (4-16) 4 (2-8) 5(2-9) 031
Puntaje Rankin al
egreso 2 (1-4) 2(1-3) 3 (1-4) 2 (1-3) 3(1-3) 0.788
Rankin al 78
egreso >2 28 (49.1%) 11 (40.7%) 11 (52.4%) 6 (60%) (46.2%) 0.689
Puntaje Rankin a
3 meses 2 (1-5) 2 (1-5) 3(1-5) 1(1-4) 5 (1-6) 0.5
Rankin a 3
meses >2 26 (45.6%) 12 (44.4%) 11 (52.4%) 20 (37%) 6(60%) 0.601
Tratamiento
hipoglucemiante - 0.032
44
Si 33 (57.9%) 18 (66.7%) 14 (66.7%) (81.5%) 4 (40%)
10
No 24 (42.1%) 9 (33.3%) 7 (33.3%) (18.5%) 6 (60%)
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La variabilidad glucémica no fue predictor de pobre desenlace funcional para los
pacientes, ni la edad o el sexo. Sin embargo, un mayor puntaje de NIHSS al
ingreso (OR 1.34, IC 95% 1.21-1.47), asi como una etiologia cardioembdlica (OR

1.88, IC 95% 1.15-14.61) y ser diabético (OR 1.35, IC 95% 1.16-1.81) (tabla 9).

Tabla 9. Predictores de pobre desenlace funcional en los pacientes.

Variable OR (IC 95%) p
Variabilidad glucémica dia 1 1.005 (0.98-1.02) (.55
NIHSS al ingreso 1.34 (1.21-1.47) <0.001
Edad 1.02 (0.99-1.06) 0.088
Sexo masculino 1.88 (0.82-4.32) 0.133
Etiologia cardioembdlica 4.1(1.15-14.61) 0.029

Diabetes 1.37 (1.16-1.87) 0.024
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Capitulo VI. Discusion

La hiperglucemia posterior al ECI es un fendmeno com(n en el contexto
agudo del ECI y se ha considerado un predictor independiente de malos
resultados clinicos tanto en el EC isquémico como en el hemorragico (21-

26).

Por lo tanto, se esperaria que el tratamiento intensivo de la hiperglucemia
mejorara los resultados clinicos. A pesar del gran interés y entusiasmo
inicial, los ensayos clinicos controlados aleatorizados no confirmaron la

seguridad y eficacia de tales enfoques de tratamiento (27,28).

Por el contrario, los protocolos agresivos con infusiones de insulina
intravenosa aumentaron significativamente el riesgo de hipoglucemia, que
se ha relacionado con resultados funcionales adversos en pacientes con

ictus isquémico agudo (29).

Sin embargo, al centrarnos estrictamente en la hiperglucemia y la
hipoglucemia, se pudo pasar por alto otra variable, como la variabilidad

glucémica, que se define como el grado de fluctuacion de los valores de
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glucosa a lo largo del tiempo (30), y engloba de una manera mas amplia el
comportamiento de las glucemias. De hecho, la variabilidad glucémica se
ha correlacionado con una mayor mortalidad riesgo en pacientes
criticamente enfermos, incluso cuando los valores medios de glucosa

estan dentro de los limites normales (31,32).

La variabilidad glucémica se ha pasado por alto constantemente en
estudios de tipo ensayo clinico relevantes, aunque puede ser una razén
clave por la que el control glucémico intensivo no ha podido demostrar un
beneficio clinico significativo en pacientes en estado critico. pacientes con

accidente cerebrovascular (33,34).

En los ultimos afios, ha habido un interés creciente con respecto al papel
de la variabilidad glucémica en los resultados del accidente
cerebrovascular en varios estudios observacionales (35-41). Por lo
anterior, el objetivo de estudio de nuestro interés que llevé a la formulacién
de este estudio fue demostrar que la variacion glucémica en los pacientes
con eventos cerebrovasculares agudos influye en el prondstico en los
principales subgrupos durante su estancia hospitalaria, a su egreso y a

tres meses posteriores.
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Evaluamos en nuestro estudio a un total de 169 pacientes, con una media
de 60.5 afos, la mayoria hombres (57.4% y 52.1% diabéticos. Tras
realizar un analisis de correlacion de las variabilidades glucémicas diarias,
asi como de una global, no se encontré una asociacién significativa de
éstas con los puntajes de NIHSS que presentaron los pacientes al egreso,

ni con el desempeno funcional.

Han existido diversos estudios que han evaluado los tratamientos
hipoglucemiantes con la variabilidad (29). En nuestro estudio, los
pacientes que recibieron algun tratamiento de cualquier tipo presentaron
mayor variabilidad glucémica a lo largo de su estancia. Podria ser que un
tratamiento hipoglucemiante se asocié con disminuciones mas importantes
de los niveles de glucemia en los pacientes, o que la observacion de
niveles de glucemia elevados en ciertos pacientes podria haber influido en
la toma de decisiones clinicas. Sin embargo, esto resulta muy interesante,
ya que se ha documentado que los tratamientos agresivos se asocian con

mayor riesgo de hipoglucemias (29).

Esto resulta de una diferencia con otro tipo de poblaciones. Se ha visto
que los pacientes que son tratados agresivamente para la correccién de
hiperglicemia se asocian con una disminucién de la mortalidad, menor

tiempo de uso de ventilador, menores infecciones hematégenas y menor
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polineuropatia diabetica, en la unidad de cuidados intensivos (42), aunque

los resultados distan de otros estudios similares (43).

Aungue algunos estudios han mostrado que una disminucién agresiva de
la  hiperglicemia en EVC agudo es relativamente seguro (44,45), en
nuestro estudio, no se pudieron realizar comparaciones entre los
diferentes tratamientos hipoglucemiantes, debido a la menor muestra
disponible de pacientes que recibieron esquemas basales, lo cual seria de
gran interés continuar evaluando posteriormente, por los resultados

controversiales que han estado reportados por diversos autores.

De acuerdo con nuestros datos, la variabilidad glucémica no se asocié con
puntajes de pobre desempefio funcional a 3 meses de seguimiento, ni se
asocid con la etiologia de los pacientes, ni las caracteristicas al ingreso,
aunque se demostré que los pacientes diabéticos presentaron mayor
variabilidad glucémica. Interesantemente, se documenté un mayor uso de

tratamientos hipoglucemiantes en pacientes con EVC de etiologia lacunar.

Encontramos que el NIHSS al egreso fue mayor en pacientes fallecidos,
aunque la variabilidad glucémica no se relacion6 con mortalidad. Tras

realizar un analisis multivariado para identificar factores predictores de
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pobre desempefio funcional a corto plazo, documentamos que la
variabilidad glucémica por si sola no influyd en el desenlace de los
pacientes, aunque un mayor puntaje de NIHSS al ingreso fue un factor
importante. Por otra parte, los pacientes con etiologia cardioembdélica fue
otro factor determinante, asi como el diagnéstico de diabetes. De este
modo, aunque la diabetes sea un factor asociado con mayor variabilidad
glucémica, la variabilidad glucémica no influye mucho sobre los
desenlaces de los pacientes, y podria deberse a otro tipo de
predisposicision o condiciones preexistentes en el paciente que podrian

tornar en un peor desempefio funcional a los préximos meses del egreso.

Un estudio observacional prospectivo en pacientes con diabetes tipo 1 no
confirmd ninguna relacion entre la variabilidad glucémica a corto plazo y
las complicaciones microvasculares, sin embargo, se encontré que la
variabilidad glucémica estaba significativamente relacionada con la
presencia de neuropatia periférica y era un predictor dudoso de su
incidencia, lo que sugiere que el sistema nervioso puede ser vulnerable a

la variabilidad glucémica (46).

En nuestro estudio, las complicaciones de la diabetes no fueron objeto de
estudio, pero podriamos especular que en pacientes con EVC, los

desenlaces serian mas propiamente por la evolucion de su diabetes o su
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pobre condicion basal, mas que sus antecedentes de variabilidad

glucémica durante su estancia hospitalaria.

Tres estudios retrospectivos analizaron la variabilidad glucémica como
predictor de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos de adultos
(47-49) y concluyeron que la variabilidad glucémica fue un predictor
significativo de mortalidad independientemente de la gravedad de la
enfermedad. Un analisis de subgrupos de pacientes con diabetes no
mostré relacion con la supervivencia en contraste con los pacientes sin
diabetes (48). Estos resultados pueden sugieren que los pacientes con
diabetes se adaptan a los niveles fluctuantes de glucosa, haciéndolos
menos devastadores, lo cual podria relacionarse con los hallazgos que

fueron documentados en nuestros pacientes.
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Capitulo VII. Conclusiéon

En nuestro estudio, no se puedo demostrar que la variacion glucémica en
los pacientes con eventos cerebrovasculares agudos influye en el
prondstico en los principales subgrupos durante su estancia hospitalaria, a

su egreso y a tres meses posteriores.

Por si sola, la variabilidad glucémica no fue predictor de pobre desenlace
funcional para los pacientes. Sin embargo, un mayor puntaje de NIHSS al
ingreso, una etiologia cardioembolica y ser diabético fueron factores

asociados con pobre desempefio funcional a corto plazo.
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