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RESUMEN

Antecedentes: La hemorragia intracerebral (HIC) es considerada la tercera
causa incapacitante a nivel mundial. En Latinoamérica, la HIC causa entre 60
a 70 muertes por cada 100.000 habitantes al afio. En 2016 segun estadisticas
del Ministerio de Salud publica del Ecuador, 3.878 de las defunciones fueron
por eventos cerebrovasculares, de las cuales 1.406 fueron por HIC. Estudios
previos han asociado los niveles altos de hemoglobina glicosilada (HbAlc)
con mayor incidencia de HIC. Objetivo: Evaluar la relacion entre niveles de
hemoglobina glicosilada con el desarrollo de hemorragia intracerebral
espontanea (HICE). Metodologia: Se lleva a cabo un estudio relacional,
observacional retrospectivo analitico, de pacientes con HICE y un grupo
control. Los pacientes acudieron al Hospital Naval de Guayaquil durante el
periodo 2015-2019. Resultados: Se obtuvo una muestra de 45 pacientes con
HICE y 45 pacientes sin HICE. Se encontr6 asociacion entre valores elevados
de HbAlc y presencia de HICE con (OR=2.75, P<0.001). Ademas, se
relaciono6 la hipertension (OR= 2.69) y el sexo femenino (OR=1.854) con
desarrollo de HICE. La tasa de mortalidad hospitalaria fue mayor en el grupo
sin diabetes con 46% versus el grupo con diabetes con 15% (P=0.048).
Conclusion: Se encontro una asociacion entre valores elevados de HbAlcy
presencia de HICE, tanto en pacientes con y sin diagndéstico de diabetes

previo al desarrollo del evento.

Palabras Claves: Hemorragia intracerebral, evento cerebrovascular, factores

de riesgo, hemoglobina glicosilada, hiperglicemia, diabetes.
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ABSTRACT

Background: Intracerebral hemorrhage (ICH) is considered the third disabling
cause worldwide. In South America, ICH causes between 60 to 70 cases per
100,000 inhabitants per year. On 2016, Acute Stroke caused 3,878 deaths and
1,406 of this were by ICH in Ecuador. High levels of Glycosylated Hemoglobin
(HbAlc) have been associated with a higher incidence of ICH. Objective:
Evaluate the relationship between Glycosylated Hemoglobin levels and
development of Spontaneous Intracerebral Hemorrhage (SICH). Methods: A
retrospective, analytical, relational, observational study of patients with SICH
and their HbAlc's values versus a control group without SICH and their
HbA1c’'s values admitted in “Hospital Naval de Guayaquil’ between 2015-
2019. Results: We obtained a total of 45 patients with SICH and 45 patients
without SICH. We found an association between elevated HbAlc’s values and
incidence of SICH with (OR = 2.75, P <0.001). In addition, hypertension (OR
= 2.69) and female sex (OR = 1.854) were associated with SICH. The mortality
was higher in those without diagnosis of diabetes with 46% versus those with
diagnosis of diabetes with 15% (P = 0.048). Conclusion: There was
association between elevated HbAlc’s values and occurrence of SICH, in
patients with and without diagnosis of diabetes before the hemorrhage.

Keywords: Intracerebral hemorrhage, cerebrovascular event, risk factors,

glycosylated hemoglobin, hyperglycemia, diabetes.
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INTRODUCCION

La hemorragia intracerebral (HIC), es la segunda causa mas frecuente de
eventos cerebrovasculares y se considera que la tercera causa incapacitante
a nivel mundial, representando alrededor del 10-20% del total, con una
mortalidad a 30 dias que ronda el 30-50%. En paises latinoamericanos se
estima una mortalidad por eventos cerebrovasculares hemorragicos de 60 a
70 casos por 100.000 habitantes cada afio (1,2).

Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) se registré 3.777
muertes en el afio 2014 debido a ECV con una tasa que corresponde al
23,17%; ubicandola como, la tercera causa de muerte en el Ecuador en la
poblacién general, donde las primeras son las enfermedades isquémicas del
corazon y la diabetes mellitus respectivamente. En un estudio retrospectivo
desde el afio 1991-2015 de un total 1'222.173 de defunciones, la enfermedad
cerebrovascular representd la primera causa de mortalidad con 77.897
(6,70%) y es la Unica con un patron constante en tendencia en los ultimos 25
afos (1,3).

Se han asociado niveles altos de HbAlc con mayor incidencia de hemorragia
intracerebral, tanto en poblaciones que presentan diabetes como en los que
no padecen la misma. El disminuir los valores de HbAlc por debajo de 7
reduce las complicaciones sistémicas causadas por alteraciones de la

glucosa. (4,5)



JUSTIFICACION

La presente investigacion es de relevancia debido a que la tasa de mortalidad
de HIC es altamente significativa, en Ecuador que es un pais en vias de
desarrollo y debido a la escasez de estudios neuro-epidemiolégicos, se
desconoce la relacibn que existe entre la variabilidad de los niveles de
hemoglobina glicosilada con HIC. Considerando que el tejido cerebral para el
mantenimiento de su actividad metabdlica necesita de dos sustratos: glucosa
y oxigeno, se quiere establecer como repercute los niveles de glicemia en
pacientes que han sufrido una HIC y de esta manera orientarnos a la
prevencion y manejo terapéutico. El estudio se puede realizar debido a que
se cuenta con el acceso a las historias clinicas de los pacientes en donde
constan los examenes de laboratorio (valores de HbAlc) necesarios para
nuestra investigacion. La poblacion de pacientes con HIC es frecuente en
Ecuador, por lo tanto, contamos con la muestra necesaria para la
investigacion. Este estudio podria servir para determinar los valores de HbAlc

como marcador en la hemorragia intracraneal.

HIPOTESIS

Los niveles elevados de hemoglobina glicosilada (HbAlc) estan asociados

con desarrollo de hemorragia intracerebral espontanea (HICE).



OBJETIVOS

Objetivo general.

Evaluar la relacion entre niveles de hemoglobina glicosilada con el desarrollo
de hemorragia intracerebral espontanea en pacientes de 40-70 afios del
Hospital Naval de Guayaquil desde 2015 al 2019.

Objetivos especificos.

1. Determinar los valores de hemoglobina glicosilada en pacientes
diagnosticados con hemorragia intracerebral espontanea de 40-70
afos del Hospital Naval de Guayaquil desde 2015 al 2019.

2. Establecer factores de riesgo asociados a hemorragia intracerebral
espontanea en pacientes de 40-70 afos del Hospital Naval de
Guayaquil desde 2015 al 2019.

3. Determinar la tasa mortalidad de pacientes con hemorragia
intracerebral espontanea de 40-70 afios del Hospital Naval de
Guayaquil desde 2015 al 2019.



MARCO TEORICO.

HEMORRAGIA CEREBRAL ESPONTANEA

El accidente cerebrovascular o también conocido como evento
cerebrovascular (ECV) se define como una lesion neuroldgica de cronologia
aguda que ocurre como consecuencia de un proceso patoldgico de tipo
isquémico o hemorréagico (6).

Las lesiones vasculares isquémicas representan el 80% de los casos,
mientras que las hemorragicas representa aproximadamente el 20% de todos
los eventos cerebrovasculares (7).

Los eventos cerebrovasculares de tipo isquémico se caracterizan por la poca
perfusibn de sangre que llega al tejido cerebral, por ende, al no llegar
suficiente cantidad de oxigeno y glucosa al parénquima cerebral este tejido
puede morir (6).

De acuerdo a la etiologia y las manifestaciones clinicas, los ECV de tipo
hemorragico se dividen en dos subtipos: Hemorragia intraparenquimatosa o
hemorragia intracerebral (HIC) y hemorragia subaracnoidea (7).

En la hemorragia intraparenquimatosa el sangrado se encuentra directamente
en relacién con el parénquima cerebral, mientras que en la hemorragia
subaracnoidea el sangrado se encuentra dentro del espacio subaracnoideo.
El espacio subaracnoideo se sitla entre dos capas meningeas, la aracnoides
y piamadre (6).

Los ECV de tipo hemorragico en relacién con los de tipo isquémico producen
menos dafio tisular (7). No obstante, estos pacientes tienen un mayor riesgo

de recurrencia de este tipo de evento (8).

1.1 HEMORRAGIA INTRACEREBRAL (HIC).

La hemorragia intracerebral es la manifestacion subita de la enfermedad
progresiva de pequefios vasos, esta asociada con una mortalidad del 40%
(6,9).



Como se mencion6 anteriormente, en este tipo de hemorragia el sangrado se
encuentra directamente en relacion con el tejido cerebral, a su vez se forma
un hematoma que comprime a la sustancia blanca de su alrededor, si se
agrande el hematoma ocasiona una zona de edema produciendo
desplazamiento de las estructuras adyacentes y aumento de la presion
intracraneal (6).

La hemorragia intracerebral se divide segun su etiologia en dos tipos: primaria
y secundaria. El 78 — 88% son de tipo primaria, como consecuencia de la
ruptura de las arterias perforantes por debilitamiento de la pared de las arterias
(10).

La HIC se produce como consecuencia de hipertension arterial y angiopatia
amiloide (10).

El principal factor de riesgo para hemorragia intracerebral primaria es la
hipertension arterial. Mantener niveles elevados de tension arterial producen
cambios degenerativos en las arterias perforantes incrementando de esta
manera el riesgo de ruptura de las mismas. Las arterias perforantes irrigan a
los ganglios basales, puente y cerebelo (10).

La causa menos comun de HIC primaria es la angiopatia amiloide o congofila
(5-10%), condicién que se produce por el deposito anormal de proteina beta
amiloide en la tdnica media (10).

La angiopatia amiloide es la causa mas frecuente de hemorragia no
hipertensiva en el anciano, estd asociada a hemorragia intracerebral en
regiones cortico-subcorticales (7,8).

La hemorragia intracerebral de tipo secundaria es causada por una variedad
de cambios patolégicos o estructurales debido a una patologia de base o a
factores exdgenos (10).

Las malformaciones vasculares como, malformaciones arteriovenosas (MAV),
angioma venoso, angioma capilar, constituyen aproximadamente el 10 — 20%
de causas de HIC (10).

De etiologia menos comuan: Neoplasia, abuso de alcohol, uso de
simpaticomiméticos, coagulopatias, aneurismas micéticos, enfermedad de

Moya-Moya, vasculitis, fistula arteriovenosa (10).



1.1.1 ETIOLOGIA DE LA HEMORRAGIA INTRACEREBRAL (10)
HIC DE ETIOLOGIA PRIMARIA

» Hipertension arterial.

» Angiopatia amiloide.

HIC DE ETIOLOGIA SECUNDARIA

» Coagulopatias.

» MAV/AVF (fistula arteriovenosa).

» Malformacion cavernosa.

» Aneurisma micotico/distal.

» Trombosis venosa cerebral

» Enfermedad de Moya-moya.

» Vasculitis.

» Uso de drogas como anfetaminas y cocaina.

» Hemorragia por tumor o metastasis.

Las manifestaciones clinicas que presentara el paciente seran de acuerdo
a la zona afecta, por ejemplo, si tiene afectacion en la region cerebelosa el
paciente puede presentar clinica de ataxia, si afecta a la regién del putamen

y capsula interna puede provocar signos motores o sensoriales (6).

1.2 HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA (HSA).

Se define como la presencia de sangre en el espacio subaracnoideo o en el
sistema ventricular, donde hay liquido cefalorraquideo (7).

Es mas comun en mujeres, el 80% se producen entre 40 — 65 afios. La causa
mas frecuente son los traumatismos, sin embargo, la HSA espontanea se

producen por ruptura de aneurismas (7).



La hemorragia subaracnoidea a diferencia de la hemorragia intracerebral tiene
un comienzo abrupto, la sangre se propaga rapidamente dentro del espacio
subaracnoideo causando un aumento de la presion intracraneal (7).

Las manifestaciones clinicas seran de acuerdo a la localizacion del aneurisma
y la compresion de estructuras adyacentes (7).

El cuadro clinico en estos pacientes es: Cefalea (lo manifiestan como, el peor
dolor de cabeza de su vida), rigidez de nuca, nauseas y vomitos. Menos
comun son: fotofobia y la letargia. Si el paciente tiene un aumento significativo

de la presion intracraneal puede conducir a la afectacion del VI par craneal

7).

1.3 DIAGNOSTICO DE ECV HEMORRAGICO.

La presentaciéon de un cuadro clinico subito, caracterizado por cefalea,
nauseas o vomitos y disminucion del estado de conciencia es subjetivo de
ECV isquémico o hemorragico, por eso la tomografia cerebral (TC) nos
ayudara a descartar diagndsticos diferenciales (6,7).

Dentro de los diagnésticos diferenciales puede estar una neoplasia cerebral,
pero recordemos que la sintomatologia se presentaria de manera crénica, es

decir, progresivamente (en meses o incluso afios), no es subito.

Como se mencion6 anteriormente, la primera prueba diagndstica para la
deteccidén, es la tomografia cerebral sin contraste. La TC sirve para el

diagndstico y monitoreo de los pacientes hospitalizados (9).

Después de la deteccion de la HIC, la mayoria de técnicas de neuroimagenes
son para identificar la etiologia, la angiotomografia es el siguiente estudio de

eleccion para identificar anormalidades vasculares (9).

La resonancia magnética (RM) es raro que se utilice como neuroimagen de

primera linea para diagnostico de una HIC (9).



1.4 TRATAMIENTO DE ECV HEMORRAGICO.

El manejo prehospitalario de la hemorragia intracerebral esta orientado al
mantenimiento de las vias respiratorias y al traslado inmediato a un centro

hospitalario (11).

El diagnostico y tratamiento es crucial, aproximadamente el 25% de los
pacientes presentan un deterioro significativo de su estado de conciencia en

el trascurso del traslado desde su casa a un centro hospitalario (10).

Se recomienda que una vez que se realiza el diagnéstico de hemorragia
intracerebral, estos pacientes deben ser manejados y monitorizados por una

unidad de cuidados intensivos (11).

En la fase aguda de este evento los pacientes pueden requerir como
intubacién, ventilacion mecéanica, reversion de la anticoagulacion, control de
la presion arterial, intervenciones si el paciente maneja un aumento de la

presion intracraneal, manejo de las convulsiones, ventriculostomia (11).

El control de la presion arterial es importante, a menudo en estos pacientes

se eleva, lo cual puede producir una expansion del hematoma (11).

Se sugiere que a pacientes que manejan valores de tension arterial entre 150
y 220 mmHg se disminuya progresivamente hasta alcanzar un valor de 140
mmHg. Para los pacientes con valores de tension arterial > 220 mmHg se
sugiere una disminucion de estos valores con medicacion antihipertensiva de
forma intravenosa, el objetivo optimo es de valores entre 140 a 160 mmHg
(11).

La reduccion excesiva de la presion arterial puede estar asociada a un

aumento de riesgo de ECV isquémico y otras complicaciones (8).

Las medidas basicas ante pacientes con elevacion de presion intracerebral
son (11):

» Elevacion de la cabecera de la cama a 30 grados.

> Sedacion leve.



>

Uso de solucion salina hipertonica y reemplazo de fluidos, los fluidos
hipoténicos estan contraindicados. Se debe evitar la hipervolemia

debido a que puede empeorar el edema cerebral.
No usar glucocorticoides.

El manitol intravenoso reduce de manera rapida los niveles de presion
intracerebral, la administracion inicial es de un bolo de 0,5 a 1g/kg,
seguido por infusiones de 0,25 a 0,5¢g/kg segun sea necesario. Esto

requiere monitoreo de la osmolaridad sérica cada cuatro a doce horas.

Atencion médica.

>

>

Evitar hipertermia, se requiere curva térmica cada 4 horas (11).

La disfagia es comun y es un factor de riesgo para desarrollar
neumonia por aspiracion. Por eso la prevencion incluye un estado

inicial de NPO hasta que se evalué la deglucién (11).

Control de niveles de glicemia. La hiperglucemia después de un ECV
se asocia con resultados adversos. También se debe evitar la
hipoglucemia (11).

Las convulsiones son comunes que ocurran por eso se sugiere un

breve periodo de profilaxis con medicamentos anticonvulsivos (11)

1.5 PRONOSTICO.

La mortalidad en 30 dias por HIC varia entre 35 — 52%, la mitad de estas

muertes ocurren dentro de los dos primeros dias. Se sugiere que la

hemorragia debida a malformaciones vasculares se asocia con una mortalidad

mas baja a comparacion de las otras etiologias (11).

Factores de mal pronéstico (11):

>
>
>

Presencia de hemorragia intraventricular.
HIC profunda o infratentorial.

Incremento del volumen de la hemorragia.
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» Bajo puntaje de escala de Glasgow.

A\

Mayor edad.
» Deterioro neurolégico temprano dentro de las 48 horas posteriores al
inicio de la HIC.

» Crecimiento del hematoma.

HEMOGLOBINA GLICOSILADA

El término hemoglobina glicosilada (HbAlc) se refiere a las sustancias
formadas por las reacciones bioquimicas que se da entre la hemoglobina y
distintos azlcares de la circulacion sanguinea, la glicacion se refiere a la union
no enzimatico de un monosacéarido como la glucosa a un grupo amino de una

proteina como la hemoglobina (12).

El test de HbAlc refleja el valor aproximado de glucosa en un periodo de tres
meses, es considerado como la mejor herramienta en el control de los valores
de glicemia, y con un alto valor predictivo para las complicaciones que

aparecen en pacientes que mantienen altos niveles de glucosa en sangre (13).

El eritrocito tiene una vida en la circulacion de 120 dias aproximadamente,
117 dias en los hombres y 106 dias en las mujeres, es lo que le da la utilidad
a la prueba de HblAc con su periodo de efectividad de tres meses, en
condiciones normales el principal componente del glébulo rojo es la
hemoglobina la cual esta formada por dos dimeros de globina. En el adulto
corresponde a la HbA con dos cadenas alfas y dos cadenas beta representa
el 97% de la hemoglobina total, la HbA2 con dos cadenas alfas y dos cadenas
delta con menos del 2 % y la HbF compuesta por dos cadenas alfas y dos
cadenas gamma denominada hemoglobina fetal representa menos del 1%
(12,14).

El contacto permanente que tiene el eritrocito con otras sustancias, en
especial con azlucares como la glucosa, hace que ésta las incorpore a su
estructura molecular y por medio de los mecanismos de glicacion se subdivide

en dos grandes grupos: la HbA1 que corresponde a la hemoglobina que ha
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sido fruto de la glicacion no-enzimatica y la HbO (hemoglobina “cero”) que

corresponde a la fraccidon no glicada (12,14).

La HbAl1 se denominara como HbAla, HbAlb y Hbalc dependiendo del
azucar que incorpore en sus diferentes formas, las mismas que son conocidas
con hemoglobinas rapidas, ya que son las primeras en eludir los procesos de
cromatografia usados para identificarlas, siendo la Hbalc su principal

componente al formar parte del 80 % de la HbAl (12,14).

2.1. VARIABILIDAD DE VALORES DE HbAlc.

La cantidad promedio de HbAlc cambia de forma dindmica e indica la
concentracion media de glucosa en sangre durante la vida util de los glébulos
rojos, es decir los valores de hemoglobina glicosilada estan influenciados por
la supervivencia de los glébulos rojos, debido a esto sus valores pueden estar
falsamente elevados o disminuidos en cualquier condicién clinica que altere
la vida media de los eritrocitos al aumentar o disminuir la misma, y en

condiciones que incrementen o disminuyan el proceso de glicacion (12,14).

2.1.1 VARIACIONES BIOLOGICAS.

Son las variaciones que se dan de acuerdo a la condicion de cada individuo
pueden ser intraindividual en una misma persona o interindividual entre
personas, siendo esta ultima la que se da en la mayoria de los casos. Los
valores no son constantes entre los individuos que padecen o no de Diabetes
mellitus (DM), a pesar de que sus valores de glucosa en sangre sean
similares, a esta condicioén se la denomina “gap de glicacion” que representa

la diferencia entre el valor de HbAlc predicho y el valor actual (12).

Se considera a la glicacion de la hemoglobina como un proceso no regulado,
cuya tasa de formacion es directamente proporcional con los valores de
glicemia con minima intervencién de otros factores, a pesar de esto se ha
demostrado que condiciones anaerébicas y la presencia de aminoacidos

libres pueden influenciar en la formacién de HbAlc (12).
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Esta variacion se puede evidenciar en los grupos étnicos donde los valores
seran mayores en las razas blancas y negras hispanas que en las blancas no
hispanas porque presentan un aumento en el proceso de glicacion o una vida
eritrocitaria mas larga, los efectos de la edad en los valores HblAc es
controversial, aunque la literatura considera que se aumenta 0.1% por década
a partir de los 30 afios en personas sanas. A pesar de esto se considera que

la HbAlc tiene una baja variabilidad biolégica (12,14).

2.1.2 VARIACIONES PRE- ANALITICAS.

Aquellas variaciones que se dan por condiciones genéticas, hematolbgicas y
factores relacionados con enfermedades. Las variaciones de niveles en estas
condiciones se dan por alteraciones en los factores que condicionan los
niveles de HbAlc que son (12,14):

1. La HbAlc presente en los reticulocitos cuando salen de la médula

Osea.

2. La tasa de glicacion en relacion al envejecimiento del eritrocito y los

niveles de glicemia.
3. La sobrevida del glébulo rojo en la circulacion sanguinea.

Por lo que podremos encontrar niveles falsamente elevados o disminuidos en

las siguientes condiciones (12,14):
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Factores que aumentan HbAlc (12,14)

Enfermedad renal cronica.

Déficit de hierro, deficiencia de vitamina b12.

Alcoholismo.

Esplenectomia.

Hiperbilirrubinemia.

Ingesta crénica de salicilatos (3 a 6 gr/ dia).

Toxicidad por opioides.

Factores que disminuyen HbAlc (12,14)

Anemias hemoliticas.

Vitamina C y E en altas dosis (1g/dia).

Transfusiones sanguineas recientes.

Hemoglobinopatias.

Hipertrigliceridemia.

Hepatopatia cronica.

Esplenomegalia.

Artritis reumatoidea.

Antiretrovirales : Rivabirina , dapsona.

En la enfermedad renal crénica disminuyen la eritropoyetina, al disminuir la
eritropoyesis, se aumenta la sobrevida del eritrocito por consiguiente la HbAlc

incrementa, en el alcoholismo esta disminucion se da por déficit de produccion
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de la médula 6sea, al igual que en las deficiencias de vitamina B12 y de hierro,
lo que suele pasar en las pacientes embarazadas. Las reducciones en los
niveles de hemoglobina conllevan al incremento de la fraccion glicada, por lo
que para poder interpretar de manera adecuado los resultados de HbAlc es

importante determinar los niveles de hierro (12,14).

Por otro lado la anemia hemolitica, el tratamiento con eritropoyetina y la
replecion de los depdsitos de hierro y vitamina B12 aumentan el numero de
reticulocitos, y conlleva que dichas células estén menos expuestas a la
glucosa lo que se traduce en una disminucién de los niveles de glicacion,

dando como resultado una falsa reduccién de la HbAlc (12,14).

2.1.3 VARIACIONES ANALITICAS.

Estas variaciones se dan por las mdltiples variantes de hemoglobina que
pueden interferir en la mediciébn de HbAlc. Los distintos factores que pre-
analiticos antes mencionados al modificar los resultados de la HbAlc vuelven
mas compleja la interpretacion y su utilidad clinica, sesgando los valores

verdaderos de la misma (12,14).

2.2. GLICACION DE OTRAS PROTEINAS.

La albumina glicada y la fructosamina son alternativas Utiles en los casos
antes mencionados donde se sabe que el paciente puede tener falsos
resultados con la HbAlc. Los valores de ambas refleja glucosa de las dos a
tres semanas previas por lo que no se considera para como examen de rutina

en la analitica clinica a diferencia de la HbAlc (12,14,15).

Pueden estar modificadas en pacientes con enfermedades digestivas
perdedoras de proteinas o en pacientes sometidos a dialisis peritoneal. Se
consideran una buena opcion para los pacientes diabéticos con falla renal
cronica debido a que no se modifica ni por la anemia ni por el uso de

eritropoyetina. A pesar de esto se recomienda que en las situaciones con
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volumen anormal de glébulos rojos el diagnostico de la diabetes debe hacerse

con criterios de medicién de glucosa exclusivamente (12,14,15).
2.3. GLICEMIA MEDIA ESTIMADA.

También conocida como glucemia media trimestral debido a que la HbAlc,
expresa el nivel de la glucemia del dltimo trimestre antes de tomar la muestra,
se refiere a los resultados de la HbAlc convertida a un nivel promedio de
glucosa en la sangre en unidades de medida (mg/ dL) con el propdésito de
ayudar a los pacientes y a sus médicos a hacer los cambios necesarios en el
tratamiento para mejorar su estado de salud. Se utiliza la ecuacién eAG= (28,7
X HbAlc - 46,7) para realizar la conversion (13,14,16).

GLICEMIA MEDIA ESTIMADA (13,16)
HbAlc Eag

% mg/dl mmol/l
6 126 7.0

6.5 140 7.8
7 154 8.6

7.5 169 9.4
8 183 10.1

8.5 197 10.9
9 212 11.8
9.5 226 12.6
10 240 13.4
11 269 14.9
12 298 16.5
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2.4. UTILIDAD CLINICA DE HbA1lc.

La HbAlc permite valorar el control glucémico sin necesidad de que el
paciente se encuentre en ayunas, es decir la prueba puede realizarse en
cualquier momento del dia, presenta baja variabilidad biolégica, no se altera
con el estrés y no presenta inestabilidad de la muestra (12,17).

Un comité internacional de expertos compuesto por miembros de la American
Diabetes Association (ADA), International Diabetes Federacion (IDF) y
European Association for the Study of Diabetes (EASD) desde 2009
recomendo6 el uso de la HbAlc para el diagnostico de diabetes con los

siguientes valores de corte, con su respectivo significado clinico (14,17):
. Niveles: menor o igual a 5,6% = Paciente no diabético.

. Niveles: entre 5,7% y 6,4% = Paciente con riesgo aumentado de

diabetes o prediabetes.

. Niveles: mayor o igual a 6,5% = Paciente compatible con el
diagnéstico de diabetes en mas en dos ocasiones (14).

2.5. HbAlc COMO PRUEBA DE SEGUIMIENTO.

La actualizacion de la ADA 2019 recomienda los siguientes valores de HbAlc
para el seguimiento de pacientes diabéticos (13) :

Valores <7% (53 mmol / mol) : Para la mayoria de adultos , no para mujeres

embarazadas (13).

Valores menos estrictos <8%: Pacientes con antecedentes de hipoglucemia
severa, esperanza de vida limitada, complicaciones microvasculares o
macrovasculares avanzadas, condiciones comorbidas extensas o diabetes de

larga duracion (13).

Pacientes donde no se pueden lograr los objetivos pese a la educacion para
el autocontrol de la diabetes, el debido control de la glicemia vy las dosis
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efectivas de multiples agentes reductores de la glucosa, incluida la insulina
(13).

Valores mas estrictos <6.5%: Pacientes individuales seleccionados si se
puede lograr sin llegar a hipoglucemia significativa u otros efectos adversos
del tratamiento, pacientes que no se encuentren con uso de varios

medicamentos para reducir los niveles de glucosa (13).

Los pacientes en los cuales se puede permitir estos niveles incluyen aquellos
con diabetes de corta duracion, diabetes tipo 2 tratada solo con cambios del
estilo de vida o metformina, larga vida util o sin enfermedad cardiovascular

significativa (13).

2.6 COMPLICACIONES DE LA HIPERGLICEMIA.

A largo plazo la hiperglicemia se asocia con complicaciones macrovasculares
afectando corazdn y vasos sanguineos y microvasculares en especial retina,

rifiones, y nervios (17-19).

Las neuronas utilizan preferentemente la glucosa como fuente energia, pero
a diferencia de las células musculares, no pueden realizar la captacion
episodica de la misma mediante la influencia de la insulina por lo tanto la
captacion neuronal de glucosa dependera de su concentracion extracelular.
Los estados hiperglicémicos cronicos, persistentes y regulares como los
ocurridos en la diabetes donde puede haber aumentos de hasta cuatro veces
en niveles de glucosa neuronal, conlleva a un inadecuado metabolismo de la
glucosa intracelular dando como resultado dafio neuronal. a este fenémeno

se le conoce como neurotoxicidad de la glucosa (20).

En los pacientes que padecen DM2, la hiperglicemia produce una
hiperinsulinemia compensadora, la cual conduce a la acumulacion de grasa
hepatica, dicha esteatosis aumenta la resistencia a la insulina en el musculo
esquelético y la formacién de glucosa hepdatica, que se convierte en ciclo

constante de produccion de insulina compensadora. Estos cambios

18



metabdlicos son los que aumentan el riesgo de padecer afectacion vascular

como la hipertensioén arterial, por reflejo de la disfuncién endotelial (18).

HIPERGLICEMIA Y HEMORRAGIA INTRACEREBRAL
ESPONTANEA

El rol de la hiperglicemia en la etiopatogenia de la hemorragia intracerebral
espontanea (HICE) aun es controversial. Un alto porcentaje de pacientes que
padezcan un estrés agudo tal como un ictus cerebral o infarto de miocardio
pueden desarrollar hiperglicemia, incluso en pacientes que no tienen
diagnéstico preexistente de diabetes. Se ha relacionado que pacientes con
hemorragia intracerebral y niveles altos de glicemia pueden llegar a presentar
un aumento en la mortalidad durante los primeros 28 dias, tanto en pacientes
diabéticos como en no diabéticos y se recomienda que deben evitarse tanto

la hipoglucemia como los niveles muy elevados de glucosa en sangre (21,22).

Se ha demostrado que la hiperglucemia predispone a la transformacion de

infartos isquémicos a hemorragicos de manera espontanea (23).

En la literatura se ha descrito varias veces la correlacion entre la
microangiopatia cerebral, microhemorragias clinicamente silenciosas y
hemorragia intracerebral aguda por lo que, la vasculopatia de perforacion de
arterias cerebrales, microaneurismas o la microangiopatia pueden ser los

verdaderos factores de riesgo para HICE en pacientes diabéticos (24).
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METODOLOGIA

Se lleva a cabo un estudio relacional, observacional, retrospectivo y analitico,
empleando historias clinicas fisicas y electronicas, del sistema S.1.S, del
Hospital Naval de Guayaquil (HOSNAG) de pacientes diagnosticados con
hemorragia intracerebral espontanea (HICE) y sus valores de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) versus un grupo control de pacientes diabéticos que no
presentd HICE con sus valores de HbAlc que acudieron al HOSNAG durante
el periodo 2015-2019. Ninguna entidad publica o privada ha participado en el
financiamiento de este estudio, el cual ha sido de caracter voluntario y sin fines
de lucro, cuenta con la aprobacién del departamento de docencia e
investigacion del Hospital Naval de Guayaquil.

Poblacién de estudio: Con el propdsito de identificar potenciales factores de
riesgo y protectores asociados con el desarrollo de hemorragia intracerebral
espontanea, se estudiaron dos grupos. El primer grupo incluy6 pacientes de
40 -70 afios con hemorragia intracerebral que acudieron al HOSNAG durante
el periodo 2015-2019. El segundo grupo, compuesto por pacientes diabéticos

de 40-70 afios que no presentaron ECV, fue utilizado como comparador.

Criterios de inclusion:

e Pacientes de 40-70 afos.

e Pacientes con diagnéstico de hemorragia intracerebral espontanea.

e Pacientes que cuenten en sus historias clinicas con resultados de
examenes de laboratorio de Hb1lAc realizados posterior al evento o
minimo 3 meses previo al mismo.

e Pacientes diabéticos de 40-70 afios, con un periodo minimo de 5 afios
de evolucion de la enfermedad, sin antecedentes de ECV, que cuenten
en sus historias clinicas con resultados de exdmenes de laboratorio de
HblAc realizados en su ultimo control anual durante el periodo 2015-
2019.
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Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnéstico de ECV isquémico.

e Paciente con hemorragia intracerebral causada por etiologia
secundaria.

e Pacientes con factores que aumenten o disminuyan los niveles de
HbAlc (ver seccion 2.1.2).

e Paciente con ingesta de anticoagulantes o antiagregantes 3 meses

previo al evento.

Método de recoleccion de datos:

Se utiliz6 la base de datos del Hospital Naval de Guayaquil, de donde se
obtuvo informacién clinica de los pacientes con diagndstico de hemorragia
intracerebral espontdnea correspondiente al CIE10: 162.9, corroborado
mediante TAC, y sus valores de hemoglobina glicosilada, y el grupo control
gue no presento HICE con sus valores de HBAlc basados en los criterios de

inclusion y exclusion que se plantearon en el estudio.

La informacién recopilada fue almacenada en una base de datos construida
en una hoja de calculo de Microsoft Excel. Debido a que nuestro analisis
estadistico fue de tipo relacional, la introduccién de los datos tuvo dos tipos
de disposiciones en nuestra base, los casos diagnosticados con hemorragia
intracerebral y el grupo control que no presentd por columnas y las variables

de sus valores de hemoglobina glicosilada por filas.

En los datos obtenidos de pacientes con HICE diagnosticados por TAC y
otros métodos diagndsticos complementarios del afio 2015-2019 se
encontraron 175 pacientes y de los cuales se descarta 45 pacientes por no
presentar valores de HbAlc, posterior al evento o con minimo de 3 meses
previo al mismo, 33 pacientes por presentar causa organica de sangrado
intracerebral espontanea, 31 por tener edades fuera del rango definido para
nuestro estudio, 12 por ingerir antiagregantes y/o anticoagulantes con minimo

de tres meses previo al evento, quedando una muestra para nuestro estudio
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de 45 pacientes que cumplen todos los criterios inclusion; para el grupo control
para comparar los valores de HBALc en pacientes que presentaron HICE se
tomo6 una muestra aleatorizada de pacientes diabéticos de 40-70 afios, con
minimo 5 afos de evolucion de la enfermedad, que no hayan presentado ECV
de ningun tipo, insuficiencia renal cronica, ni ningun factor mencionado que
pueda alterar sus valores de HBAlc, con valores de la misma en el periodo

de 2015-2019 con al menos un control al afo.

En nuestro estudio se define como elevado en pacientes diabéticos valores
de HBAlc mayores o iguales a 6.5 % y en pacientes diagnosticados como no
diabéticos hasta el momento de presentar el evento hemorragico valores

mayores a 5.7 %.

Anadlisis estadistico:

Para el andlisis estadistico analitico, se realizaron pruebas de estadistica
descriptiva y de estadistica inferencial. Primero, evaluamos la distribucion de
las variables continuas. Para ello utilizamos los métodos de visualizacion de
la data a través de histogramas con curvas de normalidad y grafico Q-Q, asi
como la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Segundo, para las variables
con distribucion normal usamos promedio y desviacion estandar como
medidas de tendencia central y dispersion, respectivamente. Para las de
distribuciéon anormal utilizamos mediana y rango intercuartil como medidas de
tendencia central y de dispersion. Tercero, utilizamos pruebas paramétricas,
como la prueba T de Student, para evaluar diferencias entre los promedios de
las variables continuas que tuvieron una distribucion normal. Por otro lado,
pruebas no paramétricas, como la prueba Mann-Whitney U, fueron usadas
para evaluar diferencias de las variables continuas anormalmente distribuidas.
Cuarto, para evaluar diferencias entre variables categoéricas utilizamos la
prueba de chi-cuadrado de Pearson. Consideramos como estadisticamente

significativo el valor P <0.05.

Para la evaluacion de los factores de riesgo y de proteccién asociados con el

desarrollo de hemorragia intracerebral espontanea, utilizamos el método de la
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regresion logistica. Para ello, se seleccionaron las variables dependientes
relevantes que podrian tener una asociacion con el desarrollo de HICE ya sea
por un efecto biolégico o clinico. EI modelo predictivo fue evaluado con la
prueba de Hosmer-Lemeshow para demostrar asociacion entre los eventos
observados y las probabilidades predichas en subgrupos de la poblacién
estudiada. Finalmente, obtuvimos valores de odds ratio (OR) entre las

variables de interés y la hemorragia intracerebral espontanea.

Determinamos la tasa de mortalidad del grupo con HICE. La tasa de
mortalidad fue calculada usando como numerador el nimero de pacientes
fallecidos durante su hospitalizacion y denominador el numero total de

pacientes con HICE.

Todos los andlisis estadisticos y los gréficos fueron realizados usando los
programas estadisticos IBM SPSS Statistics para Windows, versién 24 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA) y GraphPad Prism 8 version 8 (La Jolla, California,
USA).

23



VARIABLES

VARIABLES DEFINICION INDICADOR TIPO MEDICION

Tomografia
Sangrado que se Axial Con

encuentra en hemorragia

. relaciéon directa con Computarizada -
Hemorragia L Categodrica ,
: el parénquima N Nominal
intracerebral cerebral o en el dicotomica
: (Historia Sin
espacio clinica) hemorragia
subaracnoideo
Caracteristicas
biolégicas y D_a}tos_,de L Femenino
P filiacién Categorica :
Sexo fisiologicas que o A Nominal
: (Historia dicotémica
definen a hombres y clinica
mujeres ) Masculino
Datos de
filiacién -
Edad Numero de afios Numérica | Discreta Nur:;orts) de
( Historia
clinica)
Hipertension
arterial
Antecedentes
de ECV
isquémico
Cardiopatia
Tabaquismo
Coexistencia de dos L Alcoholismo
- ! . e Categodrica .
Comorbilidad 0 mas patologias en | Historia clinica olinémica Nominal o
un mismo individuo P Hipotiroidismo
secundario
Neoplasia
Enfermedad

de Alzheimer

Enfermedades
autoinmunes

EPOC

24



indice de masa
corporal (IMC)

indice sobre la
relacion entre el
peso Yy la altura.

Historia clinica

Numérica | Continua

<18.5, 18.5-
24.9, 25 -29.9,
>30

Examenes de 70-110 mg/ dL
laboratorio
Concentracion de la 111-150 mg/
Glicemia glucosa libre en Numérica | Continua DI
sangre, suero o
plasma sanguineo | Historia clinica 151-200
mg/DI
> 200 mg/dL
Menor o igual
5.6%
Indicador para HbAlc 0 0
. evaluar los niveles (Biometria 5.7% - 6.4%
Hemoglobina de glucosa en Hematica - Numeérica | Continua
glicosilada g o 6.5% - 7.0%
sangre durante los Historia
ultimos 3 meses Clinica) 7.1% -10.0 %
Mayor de
10.0%
Mortalidad Numerol dednjuertos istoria clini . . Numero de
hospitalaria en los dias Historia clinica | Numeérica | Discreta muertos
hospitalarios
Requerimiento de Si
Ingreso a UCI atencion en Unidad Historia clinica C_ategor;ca Nominal
de Cuidados dicotémica No
Intensivos
Estgnma. Ntmero de _dlas " | Historia clinica | Numérica | Discreta Dias
hospitalaria el hospital
SHEMEE EIT Numero de dias en Historia clinica | Numérica | Discreta Dias
uUCl ucl
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RESULTADOS

La descripcidon de la muestra usada en nuestro estudio se redacta en la Tabla
1, donde se describe a 45 pacientes que presentaron hemorragia intracerebral
y 45 pacientes diabéticos sin HICE. En cuanto al sexo en el grupo con HICE
el numero de pacientes masculino fue de 27 (60%), al igual que en el grupo
de pacientes sin HICE con 33 (73%). Con relacion a la edad, la mediana fue
60 (RIQ=44.5-66.5) y 64 (RIQ=53-70) afios, en el grupo con y sin HICE
respectivamente con P=0.009. Tanto en los pacientes con HICE (48%) y como
en los pacientes sin HICE (64%) el grupo etario méas afectado fue el de 61-70
afos (P=0.01). La comorbilidad méas comun en ambos grupos fue la
hipertension con 22 (48%) en el grupo con HICE y 21 (46%) (P=0.833),
seguido de los pacientes con antecedentes de evento cerebrovascular
isquémico (ECV) en el grupo con HICE con 10 (22%) y ningun paciente del
grupo sin HICE (P=0.001); asi mismo las cardiopatias solo se presentaron en
el grupo con HICE 5 (11%) (P=0.02).

En cuanto a las variables continuas, las pruebas de normalidad mostraron que
solo el IMC tenia una distribucion normal, mientras que la edad, glicemia y
HbA1c estuvieron anormalmente distribuidas (ver Grafico 1). El promedio de
IMC fue de 27.3 DS (Desviacioén estandar) + 4.1y 31 DS + 3.9 con P<0.001,
en el grupo con HICE vy sin HICE respectivamente. En el grupo con HICE el
sobrepeso se presentd de manera mas frecuente en 21 (46%) y la obesidad
en 28 (62%) en el grupo sin HICE (P=0.163).

Los valores de HbAlc en el grupo con HICE con mediana 6.8% (RIQ=5.8—
7.5%), fueron superiores en comparacion a los pacientes sin HICE 5.8%
(R1Q=5.5-6.2%) con (P<0.001) (Grafico 2). Los valores de glicemia en los
pacientes con HICE se obtuvo una mediana de 135 (RIQ=102.5-181) y en el
grupo sin HICE de 115 (RIQ = 107.8-139) (P=0.164) que no demuestra una
diferencia significativa entre el grupo que desarrollo el evento y el grupo que

no tuvo la complicacion de hemorragia como se observa en el Grafico 3.

26



En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de los pacientes con HICE, la
muestra se encuentra dividida en pacientes con y sin diagnéstico de diabetes
previo, con incidencia 28% y 71% respectivamente. La mediana de la edad
fue de 65 (RIQ=61.5-69.5) y 54 (RIQ= 42-64.5) en el grupo con y sin
diagnostico previo de diabetes respectivamente (P=0.003). La comorbilidad
mas frecuente fue la hipertension en ambos grupos (P=0.002); seguido de los
pacientes con antecedentes de ECV isquémico con (P=0.379); y como tercera
comorbilidad mas frecuente fueron las cardiopatias con (P=0.104). El
promedio de IMC fue de 27.7 + 3.4y 27.2 + 4.4 en el grupo con y sin

diagnéstico de diabetes respectivamente con (P=0.673).

En los valores de HbAlc encontramos una mediana de 7.1%(6.5-9.1%) y
6.6% (5.5-7.4%) en el grupo con y sin diabetes respectivamente (P=0.076)
como se observa en el Grafico 4. La mediana de glicemia fue de 197
(R1IQ=129.5-221.7) y 114.5 (RIQ =95.7-150) en el grupo con y sin diabetes
(P<0.001) (Grafico 5).

Las Tabla 3y 4 reportan los Odds Ratio (OR) obtenidos en la evaluacién de
factores asociados con el desarrollo de HICE. Se obtuvieron los siguientes
resultados: Edad OR=0.878 (95% CI=0.81-0.94), glicemia OR=1.005
(95%CI1=0.988-1.022). Se relaciond la hipertension con OR= 2.69 (95%
Cl=0.73-9.86), el sexo femenino con OR=1.854 (95% CI=0.51-6.69) y los
valores de HbAlc con OR=2.75 (95% CIl=1.41-5.41) con desarrollo de

hemorragia intracerebral espontanea.

En la Tabla 5, se observan los desenlaces de los pacientes con HICE de los
cuales requirieron ingreso a la UCI 5 (38%) del grupo con diabetes y 14 (43%)
del grupo sin diabetes (P=0.745), con mediana de estancia en UCI en el grupo
de diabéticos de 5 (RIQ=3.5-20.5) y en el grupo sin diagndstico de diabetes
de 3 (RIQ= 2-4) (P=0.026). La tasa de mortalidad hospitalaria fue de 15% y
46% en el grupo con y sin diabetes respectivamente (P=0.048) y el promedio
de la estancia hospitalaria en el grupo con diabetes fue de 13 (RIQ= 8.5 - 23)
y en el grupo sin diabetes fue de 6 (RIQ = 4.3-10) (P=0.002).
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DISCUSION

Evidenciar los posibles factores relacionados a hemorragia intracerebral
espontanea en nuestra poblacion ecuatoriana es fundamental debido que es
la tercera causa de muerte en el pais y a nivel mundial es la tercera patologia
incapacitante; la evidencia cientifica que se logre obtener brindara sostén para
fortalecer el nivel de atencion integral de salud. Este estudio logré determinar
una asociacion entre los valores elevados de HbAlc y la presencia de HICE.
Ademas, los valores de HbAlc fueron el factor que demostr6 mayor
probabilidad de desarrollo de HICE con OR= 2.75. El mayor porcentaje de
pacientes con HICE tuvieron valores superiores a 6.5% siendo el grupo con

valores de 7.1%-10% el mayormente afecto.

La glicemia no demostrd diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo con HICE y el grupo sin HICE y no se relacion6é con desarrollo del
evento hemorragico con OR= 1.005. Sin embargo, del grupo con HICE la
diferencia entre aquellos con y sin diagnostico de diabetes previo si tuvo
significancia estadistica con un mayor porcentaje en el grupo con valores de
glicemia superiores a 200 mg/dL y 70-100 mg/dL, respectivamente. La
hipertension fue la comorbilidad que presento mayor porcentaje en el grupo
con HICE y sin HICE, pero en nuestra poblacion no se comporté como factor
de riesgo; a pesar de ser una de las causas mas comunes de sangrado
profundo en pacientes con el mismo rango de edad de nuestra poblacion (25).
Tanto la edad como el IMC demostraron ser factores protectores para
desarrollo de HICE, lo que va en contra de lo ya establecido y normado como
factor de riesgo para desarrollo de ECV. Este efecto podria ser explicado por

el pequefio niumero de pacientes incluidos en nuestro estudio.

Nuestros resultados son similares a los demostrados en estandares
internacionales de estudios previos. Walid Saliba 2019, et al examiné la
asociacion de diabetes y HbAlc con el riesgo de desarrollar hemorragia
intracerebral con una cohorte de 297.486 diabéticos y 1'167.585 no
diabéticos, donde la incidencia de HICE fue de 78% y 29% por 100.000
personas al afio en pacientes diabéticos y no diabéticos, respectivamente. Del
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grupo de diabéticos aquellos con valores de HbAlc de 6.5% presentaron un
riesgo mas bajo de padecer hemorragia intracerebral y aquellos con HbAlc
de 6.5%-6.7%, tuvieron un riesgo similar al de grupo no diabéticos. Esto
sugiere que un pobre control de la diabetes incrementa el riesgo de HICE (4).

Mitsios 2018, et al en su revision sistematica, que incluye estudios que
presenten relaciones de riesgo ajustadas (HR) o razones de riesgo (RR,
riesgo relativo) para la asociacion entre niveles de HbAlc y riesgo de evento
cerebrovascular (isquémico, hemorragico). Este estudio redacta que no se
encontré6 asociacion entre los rangos establecidos para pacientes no
diabéticos de HbAlc <5,7% y rango para pre-diabetes mellitus 5,7% - 6,5%
con el riesgo de presentar evento cerebrovascular por primera vez. Sin
embargo, si se presentod asociacion de aumento de riesgo de presentar evento
cerebrovascular por primera vez en pacientes con valores en el rango de
diabéticos > 6.5 % (26).

La diferencia en nuestro estudio de la incidencia de HICE entre diabéticos y
no diabéticos en comparacion a los resultados de estudios previos puede
deberse a la falta de diagndstico oportuno en el grupo categorizado como “sin
diagnostico previo de diabetes”, lo que resultdé ser una limitacion de la
poblacion estudiada.

La diferencia de los valores de HbAlc entre los pacientes con y sin diagnéstico
previo de diabetes que presentaron HICE no fue significativa, el mayor
porcentaje de pacientes en ambos grupos presentaron valores superiores a
6.5%. De los cuales el grupo con valores de 7.1-10% presento el mayor
porcentaje de pacientes con 5 (38.5%) y 10 (31.3%) en diabéticos y no
diabéticos respectivamente. Marion Boulanger 2016 et al, concluye en su
meta analisis, de 19 estudios de casos y controles que involucro 3.397
pacientes con HIC y 5.747 sin HIC, que podria existir una modesta asociacion
entre hemorragia intracerebral y diabetes mellitus con OR= 1.23 (95%
Cl=1.04-1.45) (27).

Se sugieren varios mecanismos que relacionan la hiperglicemia con la
presencia de hemorragia intracerebral, uno de los principales es la alteracién

de la funcién endotelial, causada por el metabolismo anormal de la glucosa,
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afectando en consecuencia a los pequefios vasos cerebrales, por lo que
mantener niveles elevados de glucosa en sangre de manera constante da
como resultado cambios degenerativos en las paredes de estos pequefios
vasos, que pueden conllevar a hemorragia intracerebral (25).

La tasa de mortalidad mostré una diferencia significativa entre los pacientes
con y sin diagnéstico de diabetes con 2 (15.4%) y 15 (46.9%), lo cual pude
estar asociado a un nulo control de la enfermedad en los pacientes sin
diagnostico previo de diabetes, al no tener un diagndstico definitivo de la

misma.

La significancia estadistica en nuestro estudio nos lleva a una correlacion
positiva entre valores elevados de HbAlc y presencia de hemorragia
intracerebral espontanea, pese a esto al ser un estudio unicéntrico y contar
con una muestra pequefia, no se puede apresurar a concluir la efectividad

pronostica de valores elevados de HbAlc en hemorragia intracerebral.

Una de las principales limitantes de nuestro estudio, es el analisis de una
poblacién cautiva, las distintas variables que pueden alterar los valores de
laboratorio por lo que se definié en los criterios de exclusion todos aquellos
factores que alteren de alguna manera los valores de HbA1c para evitar sesgo
en los analiticos, pese a ser unicéntrico nuestro estudio muestra resultados
similares a los estandarizados en estudios previos que siguen la misma
tematica de investigacion. Al tratarse de comorbilidades frecuentes en nuestra
poblacion, seria de gran utilidad estudios con mayor numero de pacientes
siguiendo la misma tematica de investigacion para establecer un marcador de

control definitivo para evitar posibles complicaciones a nivel cerebrovascular.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se observd una asociacion entre valores elevados de
HbAlc y presencia de hemorragia intracerebral espontanea (HICE), tanto en
pacientes con y sin diagnoéstico de diabetes previo al desarrollo del evento. Se
estableci6 como principal factor de riesgo para desarrollo de HICE a los
valores elevados de HbAlc. La tasa de mortalidad hospitalaria fue
significativamente mayor en el grupo sin diagnostico de diabetes previo versus
el grupo con diagnaostico de diabetes previo. Debido a que nuestros resultados
tuvieron significancia estadistica, podrian ser extrapolados a la poblacion
general. Los hallazgos obtenidos en nuestro estudio, se podrian atribuir a una
carencia en el diagndstico oportuno de la diabetes, junto al escaso control que
tiene la poblacién debido a que es una enfermedad silente hasta cuando se
presentan las primeras complicaciones. Es decir que los valores elevados de
HbA1c en estos pacientes podrian estar relacionados al diagnéstico tardio de
diabetes, por consiguiente, un nulo control de la enfermedad. Por lo que es
necesario insistir en deteccion y diagndéstico temprano de diabetes, junto a un
correcto manejo y control para asi mitigar el riesgo de desarrollo de HICE en

la poblacion general.
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Anexos.

Tabla 1. Descripciéon de la muestra estudiada.

HEMORRAGIA SIN HEMORRAGIA
VARIABLE INTRACEREBRAL INTRACEREBRAL Valor
ESPONTANEA ESPONTANEA P
N= 45 N= 45
Sexo
Masculino 27 60% 33 73% 0.18
Femenino 18 40% 12 27%
Edad 60 (44.5- 66.5)* 64 (53.0 - 70.0)* 0.009
40-50 afios 15 33.3% 9 20% 0011
51-60 afios 8 17.8% 7 15.6% )
61-70 afios 22 48.9% 29 64.4%
Comorbilidades
Hipertension arterial 22 48.9% 21 46.6% 0.833
Antecedentes de ECV
isquémico 10 22.2% 0 - 0.001
Cardiopatia 5 11.1% 0 - 0.021
Tabaquismo 3 6.7% 0 - 0.078
Alcoholismo 3 6.7% 0 - 0.078
Hipotiroidismo secundario 2 4.4% 2 4.4% 0.1
Neoplasia 2 4.4% 1 2.2% 0.557
Enfermedad de Alzheimer 2 4.4% 0 - 0.153
Enfermedades autoinmunes 2 4.4% 0 - 0.153
EPOC 1 2.2% 0 - 0.315
IMC 27.3 DS+4.1 31.0 DS +3.9 <0.001
Bajo peso 1 2.2% 0 -
Peso normal 11 24.4% 3 6.7% 0.016
Sobrepeso 21 46.7% 14 31.1%
Obesidad 12 26.7% 28 62.2%
Glicemia 135.0 (102.5 - 181.0)* 115.0 (107.8 — 139.0)* 0.164
70 — 110 mg/dl 14 31.1% 15 33.3%
111-150 mg/dI 15 33.3% 24 53.3% 0.193
151-200 mg/dI 8 17.8% 5 11.1%
Mayor de 200 mg/dI 8 17.8% 1 2.2%
HbA1lc 6.8 (5.8-7.5)* 5.8 (5.5-6.2)* <0.001
Menor o igual 5.6% 10 22.2% 17 37.8%
5.7% - 6.4% 6 13.3% 23 51.1%
6.5% - 7.0% 12 26.7% 2 4.4% <0.001
7.1% - 10.0% 15 33.3% 3 6.7%
Mayor de 10.0% 2 4.4% 0 -

*RIQ: Rango Intercuartil. IMC: indice de masa corporal. DS: Desviacion Estandar. HbA1C: Hemoglobina glicosilada.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con Hemorragia Intracerebral.

VARIABLE DIAGNOSTICO PREVIO DE SIN DIAGNOSTICO PREVIO Valor
DIABETES DE DIABETES P
N=13 N= 32
Sexo
Masculino 8 61.5% 19 59.4% 0.893
Femenino 5 38.5% 13 40.6%
Edad 65 (61.5- 69.5)* 54 (42.0 - 64.5)* 0.003
40-50 afios 2 15.4% 13 40.6% 0.008
51-60 afios 0 - 8 25.0% )
61-70 afios 11 84.6% 11 34.4%
Comorbilidades
Hipertension arterial 11 84.6% 11 34.4% 0.002
Antecedentes de ECV
isquémico 4 30.8% 6 18.8% 0.379
Cardiopatia 3 23.0% 2 6.3% 0.104
Tabaquismo 0 - 3 9.4% 0.253
Alcoholismo 1 7.7% 2 6.3% 0.860
Hipotiroidismo secundario 1 7.7% 1 3.1% 0.500
Neoplasia 0 - 2 6.3% 0.356
Enfermedad de Alzheimer 0 - 2 6.3% 0.356
Enfermedades autoinmunes 0 - 2 6.3% 0.356
EPOC 1 7.7% 0 - 0.113
IMC 27.7 DS +3.4 27.2 DS+4.4 0.673
Bajo peso 0 - 1 3.1%
Peso normal 4 30.8% 7 21.9% 0.322
Sobrepeso 4 30.8% 17 53.1%
Obesidad 5 38.5% 7 21.9%
Glicemia 197.0 (129.5 - 221.7)* 114.5 (95.7 — 150.0)* <0.001
70 — 110 mg/dl 1 7.7% 13 40.6%
111-150 mg/dI 3 23.1% 12 37.5% 0.002
151-200 mg/dI 3 23.1% 5 15.6%
Mayor de 200 mg/dI 6 46.2% 2 6.3%
HbAlc 7.1 (6.5-9.1)* 6.6 (5.5 -7.4)* 0.076
Menor o igual 5.6% 1 7.7% 9 28.1%
5.7% - 6.4% 1 7.7% 5 15.6%
6.5% - 7.0% 4 30.8% 8 25.0% 0.118
7.1% - 10.0% 5 38.5% 10 31.3%
Mayor de 10.0% 2 15.4% 0 -

*RIQ: Rango Intercuartil. IMC: indice de masa corporal. DS: Desviacion Estandar. HbA1C: Hemoglobina glicosilada.
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Tabla 3. Factores de riesgo de Hemorragia Intracerebral Espontanea *

Variable HEMORRAGIA SIN HEMORRAGIA  OR[95% CI]
INTRACEREBRAL INTRACEREBRAL
ESPONTANEA ESPONTANEA
Masculino 27 33 1.00 (referencia)
Femenino 18 12 1.854 [0.51-6.69]
Hipertension 22 21 2.69 [0.73-9.86]

*Variables categodricas con valores absolutos

Tabla 4. Factores de riesgo de Hemorragia Intracerebral Espontanea *

Variable HEMORRAGIA SIN HEMORRAGIA  OR[95% CI]
INTRACEREBRAL INTRACEREBRAL
ESPONTANEA ESPONTANEA
Edad 60 64 0.878 [0.81-0.94]
IMC 27.7 30.8 0.718 [0.61-0.85]
Glicemia 135 115 1.005 [0.988-1.022]
HbA1C 6.8 5.8 2.75[1.41-5.41]

*Variables numéricas con valores de medidas de tendencia central. IMC: indice de masa
corporal. HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

34



Tabla 5. Desenlaces de los pacientes con hemorragia intracerebral.

CON DIAGNOSTICO DE SIN DIAGNOSTICO DE

VARIABLE DIABETES PREVIO DIABETES PREVIO VaF',°r
N= 13 N= 32

Ingreso a UCI 5 38.5% 14 43.8% 0.745
Estancia hospitalaria
en dias 13 (8.5-23.0)* 6 (4.3 - 10.0)* 0.002
Estancia en UCI en
dias 5 (3.5-20.5)* 3 (2.0 - 4.0)* 0.026
Mortalidad hospitalaria 2 15.4% 15 46.9% 0.048

*RIQ: Rango Intercuartil. UCI: Unidad de cuidados intensivos.
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Frecuencias

Frecuencias

Grafico 1. Histogramas y curvas de normalidad.
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Distribucion de variables continuas a través de histogramas de frecuencias. La linea
roja gréfica la curva de distribucién. A: Edad en afios. B: indice de masa corporal
(IMC). C: Glicemia D: Hemoglobina glicosilada (Hb1AC). De acuerdo a los
histogramas con curva de normalidad, se observa que solo la variable IMC tiene
una distribuciéon normal.

36



Gréfico 2. Valores de hemoglobina glicosilada de pacientes con HICE y

controles.

Hemoglobina glicosilada

15— * P<0.001
|
12—
X
o —
<1 |
Qo i |
I ] :
6- b T
o o
3 )

|
HICE Controles

HbAL1C: hemoglobina glicosilada. HICE: Hemorragia intracerebral espontanea. * La
diferencia entre los valores de HbA1C de los pacientes con HICE y controles fue
evaluada con la prueba Mann-Whithney U que demostr6 una diferencia
estadisticamente significativa (P<0.001).
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Gréfico 3. Valores de glicemia de pacientes con HICE y controles.
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HICE: Hemorragia intracerebral espontanea. ns: La diferencia entre los valores de
glicemia entre los pacientes sin diagndstico previo de diabetes y aquellos que ya
tenian diagnostico de diabetes fue evaluada con la prueba Mann-Whitney U que no
demostré una diferencia estadisticamente significativa (P=0.1639).
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Gréafico 4. Valores de hemoglobina glicosilada de pacientes sin

diagnostico previo de diabetes y diabéticos.
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HbAL1C: hemoglobina glicosilada. DM: Diabetes Mellitus. ns: La diferencia entre los
valores de HbA1C entre los pacientes sin diagndstico previo de diabetes y aquellos
que ya tenian diagnéstico de diabetes fue evaluada con la prueba Mann-Whitney U
que no demostré una diferencia estadisticamente significativa (P=0.076).
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Gréfico 5. Valores de glicemia de pacientes sin diagnostico previo de

diabetes y diabéticos.
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DM: Diabetes Mellitus. * La diferencia entre los valores de glicemia entre los
pacientes sin diagndstico previo de diabetes y aquellos que ya tenian diagnéstico de
diabetes fue evaluada con la prueba Mann-Whitney U que demostr6 una diferencia
estadisticamente significativa (P<0.001).
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entre valores elevados de HbAlc y presencia de HICE, tanto en pacientes con y sin diagnéstico
de diabetes previo al desarrollo del evento.
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