REVISION

REVISTA CUBANA DE
Q NEUROLOGIA Y
? NEUROCIRUGIA

Hiperglicemia post—ictus

Otman Fernandez Concepcion?, Miguel Angel Buergo Zuaznabar?, Melvin Lopez

Jiménez3

!Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de II Grado en Neurologia. Master en Neurociencias y Biologia del Comportamiento. Master en
Enfermedad Cerebrovascular. Profesor titular. Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La Habana
2Especialista de II Grado en Medicina Interna y en Neurologia. Profesor Auxiliar. Investigador Auxiliar. Instituto de Neurologia y

Neurocirugia. La Habana

'Especialista de I Grado en Medicina General Integral y Residente de Neurologia. Instituto de Neurologia y Neurocirugia. La Habana

RESUMEN

Objetivos: Revisar las evidencias disponibles sobre la frecuencia y mecanismos de produccion de la hiperglicemia postictus
(HPI), asi como aquellas que relacionan la HPI con el riesgo de evolucion desfavorable y la eficacia de alternativas de

tratamiento para esta entidad.

Desarrollo: Entre el 43% y el 68% de los pacientes que sufren un ictus tienen un aumento en los niveles de glicemia. Del
16% al 24% de éstos no son diabéticos conocidos. La gran mayoria de estos pacientes tienen una regulacion anormal de la
glucosa, 16,4% reciben un nuevo diagnoéstico de diabetes mellitus, y el 23,1% tienen una PTG alterada. La HPI tiene dos
picos: uno en las primeras ocho horas y otro entre el tercer y quinto dia. La HPI se asocia a muerte y evolucion
desfavorable, sobre todo la hiperglicemia persistente; ademas, aumenta el riesgo de transformacién hemorragica tras la
trombodlisis. El punto de corte para iniciar tratamiento con insulina no esté claro, estudios han definido 7,2 mmol/L o 8,7
mmol/L; sin embargo, las guias clinicas sugieren 10 mmol/L debido al riesgo de hipoglicemia con estrategias mas agresivas.

Palabras clave. Diabetes mellitus. Glicemia. Hiperglicemia post—ictus. Ictus.

INTRODUCCION

El ictus es la tercera causa de muerte en el mundo,
la mayor parte ocurre en paises de bajos y
medianos ingresos (1). Alrededor de 5,5 millones de
personas murieron por un ictus en el afio 2002 (2) y
se estima que esta cifra ascendera a 6,3 millones
para el 2015, y a 7,8 millones para el 2030 (3).

En Cuba es también la tercera causa de muerte, en
2008 se produjeron 9 249 muertes por ictus, con
una tasa bruta de 82,3 x 100 mil habitantes y una
tasa ajustada de 47,3 x 100 mil habitantes (4).

El tratamiento del paciente con ictus en la fase
aguda ha presentado cambios sustanciales en los
tltimos afios; la trombdlisis y la hospitalizacion en
unidades de ictus (Ul) son estrategias que reducen
de forma importante la evolucién desfavorable
(muerte y discapacidad) (5).

La trombolisis beneficia a un nimero reducido de
individuos dado que es una terapia dependiente del
tiempo y la ventana terapéutica es breve. Las Ul se

Correspondencia: Dr.C. Otman Fernandez Concepcion.
Instituto de Neurologia y Neurocirugia. Calle 29 No. 139
esquina D. Vedado. Plaza La Habana, CP 10400. Cuba.
Correo electrénico: otmanfc@infomed.sld.cu

144

Estrategia de blisqueda y criterio de seleccion

Se realiz6 la busqueda en PubMed/MEDLINE
utilizando los siguientes términos y frases
(combinando dos) y se utiliz6 el operador booleano
“AND”. diabetes, stroke, cerebrovascular disease,
poststroke hyperglycemia.

Se establecieron los siguientes limites: Humans,
Clinical Trial, Meta—Analysis, Practice Guideline,
Randomized Controlled Trial, Review, English,
Spanish, published in the last 10 years.

Se utilizaron como referencias, solamente aquellos
articulos en que se pudo revisar el texto completo, ya
sea por acceso libre en PubMed/MEDLINE, o a
través de Hinari, o mediante la solicitud directa al
autor.

caracterizan por el manejo especializado, y el
monitoreo de un grupo de parametros que influyen
en la evolucion del paciente; entre estos, la glicemia

4.

FRECUENCIA Y
PRODUCCION

MECANISMOS DE

Entre 43% y 68% de los pacientes que sufren un
ictus tienen aumento en los niveles de glicemia (6).
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Segun datos del Canadian Alteplase for Stroke
Effectiveness Study (CASES), estudio prospectivo
multicéntrico con 1098 pacientes, el 27% presentd
glicemia mayor de 8 mmol/L (7). Una proporcién
entre 16 y 24% de los pacientes con hiperglicemia
no tienen diagndstico previo de diabetes mellitus
(DM) (7-9).

Segun Matz et al la mayoria de los pacientes que
sufren un ictus tienen una regulacion anormal de la
glucosa. Estos autores realizaron Prueba de
Tolerancia a la Glucosa (PTG) a 238 pacientes al
cabo de la semana y a las dos semanas del evento,
20,2% tenia DM conocida, 16,4% recibieron un
nuevo diagndstico de DM, 23,1% tuvieron una PTG
alterada y sélo 19,7% presentd niveles normales de
glicemia (10). Ellos recomiendan realizar PTG
después de pasada la fase aguda de la enfermedad
a todo paciente que sufre un ictus isquémico (Il)
gue no tenga diagnostico previo de DM.

Ademés de la DM verdadera se ha descrito una
entidad independiente, la hiperglicemia post—ictus
(HPI), cuya frecuencia es dificil de determinar
debido a las diferencias metodolégicas y las
definiciones utilizadas en los estudios. La mas
utilizada es una muestra venosa o capilar en el
momento del ingreso (11).

Los estudios que utilizaron la medicion repetida o el
monitoreo continuo de los niveles de glicemia
describen un estado dinamico de la glicemia tras el
ictus. Esta se caracteriza por un aumento de los
niveles de glicemia en las primeras ocho horas, que
afecta al 50% de los no diabéticos y al 100% de los
diabéticos, un decremento entre las 14 y 16 horas,
y un segundo pico o fase tardia, entre las 48 y 88
horas, que afecta al 27% de los no diabéticos y al
78% de los diabéticos (12). En estudios con
medicion repetida de la glicemia, que utilizan el
criterio actual de la Asociacion Americana de
Diabetes (>7 mmol/L) (13), la incidencia de HPI en
las primeras 48 horas es del 45% (14,15).

El mecanismo mas reconocido para explicar la HPI
es la activacién del eje hipotalamo-hipofisario—
adrenal como respuesta de estrés agudo, con
aumento en la produccibn de cortisol vy
catecolaminas y con ello de la glucolisis y la
gluconeogénesis (15). Esto tiene sentido dado que
existe asociacion entre la gravedad del ictus y la
presencia de hiperglicemia (14).

También se ha planteado que la HPI esta asociada
con un metabolismo anormal de los carbohidratos
en forma de DM o tolerancia a la glucosa alterada
oculta (16). Otra explicacion es el dafio de areas
cerebrales involucradas en la regulacion de la
glucosa, como las lesiones que afectan la insula
7).
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HPI Y RIESGO DE EVOLUCION

DESFAVORABLE

Un meta—analisis de 32 estudios sobre asociacion
entre HPI y la evolucion de los pacientes, reportan
un riesgo relativo (RR) de muerte a los 30 dias de
1,93 (IC95%: 1,15-3,25) para los individuos con
HPI sobre aquellos euglicémicos. El efecto fue
diferente entre los que tenia diagndstico previo de
DM (RR 1,30; 1C95%: 0,49-3,43) y los que no (RR
3,07; 1C95%: 2,50-3,79), de manera que la
mortalidad fue mayor entre los no diabéticos (6).

En el estudio CASES, la HPI se asoci6 de forma
independiente al riesgo de muerte (RR 1,5; 1C95%:
1,2-1,9), y a menor probabilidad de evolucion
favorable (RR 0,7; IC95%: 0,5-0,9). Por cada 1
mmol/L de incremento en los niveles de glicemia, el
riesgo absoluto de muerte a los 90 dias aument6 en
un 2% (7).

Ademés de una Unica medicion al ingreso, el patron
de cambio de los niveles de glicemia puede
predecir la evolucion de los pacientes. En general,
se observa una disminucion de la glicemia en las
primeras 24 horas, aun sin intervencion terapéutica
alguna (18). La hiperglicemia persistente, al inicio y
a las 24 horas, se asocia a peor evolucion y
mortalidad que la hiperglicemia inicial y transitoria
(29).

La HPI se ha identificado como uno de los factores
que empeora el pronéstico de los pacientes
sometidos a trombdlisis (20). Analisis de las bases
de datos de los grandes ensayos clinicos han
demostrado que la hiperglicemia al ingreso se
asocié a un aumento en el riesgo de hemorragia
intracerebral (HIC) y de evolucién desfavorable
(7,19,21). Los mecanismos que explican el dafio
neuronal inducido por la HPI se basan en la
experimentacién animal, trabajos en vitro y estudios
con neuroimagen funcional. Mas que un Unico
mecanismo, es mas logico pensar en la interaccion
de varios procesos (11).

Mediante Imagen por Resonancia Magnética
funcional se observé que la HPI acelera el dafio
isquémico y es un potente predictor del volumen
final del infarto (22). EI metabolismo anaerébico de
la glucosa, lleva a una acumulacion de acido lactico
y esto a una desregulacion del metabolismo en el
area de penumbra isquémica (Pl) (23). Se produce
ademas un estado de hipometabolismo secundario
al efecto directo de la acidosis sobre la funcién
mitocondrial, que lleva a un circulo vicioso (24).

La hiperglicemia puede tener efecto sobre la
vasculatura: disfuncién endotelial (25), disminucion
de la reactividad vascular (26), inflamacion y
trombosis (27). En diabéticos, la reduccién en la
produccion de Oxido nitrico lleva a una
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vasodilatacion cerebral y esto compromete el flujo
al area de PI (26).

Por otra parte, los pacientes con hiperglicemia
exhiben, en mayor proporcién, una deficiencia
relativa de insulina (28). Esto favorece el crecimiento
del infarto por incremento de la carga central de
glucosa al cerebro isquémico (29). Ademas,
predispone a la formacion de &cidos grasos libres
gue interfiere con la reactividad vascular (28).

En modelos animales, los productos del
metabolismo anaerébico y la produccion de
radicales libres incrementa la permeabilidad de la
membrana, empeora el edema y agrava el dafio
cerebral (30). El incremento en la incidencia de
transformacion hemorragica en estos pacientes
apunta a una posible ruptura de la integridad de la
barrera hematoencefalica (31).

En grandes estudios prospectivos que compararon
pacientes con Il con y sin diabetes previa, la
evolucion final es similar pero la tasa de
complicaciones hospitalarias, como las infecciones
y la trombosis venosa, es mayor entre los
diabéticos (32).

MANEJO DE LA HPI

Los puntos de corte en el nivel de glicemia para
iniciar tratamiento con insulina han sido definidos
de forma arbitraria, y oscilan desde 6 mmol/L hasta
16 mmol/L (33). El estudio The GLycemia In Acute
Stroke (GLIAS) definié un punto de corte en 8,6
mmol/L del nivel de glicemia capilar en algin
momento de las primeras 48 horas, para predecir
una evolucién desfavorable. Los pacientes con
glicemia igual o mayor que 8,6 mmol/L tuvieron 2,7
veces mAas probabilidad de tener evolucién
desfavorable (escala de Rankin >2 puntos),
después de ajustar edad, diagnostico previo de DM,
glicemia al ingreso, volumen del infarto y gravedad
inicial del ictus. Ademas, incrementa tres veces el
riesgo de muerte tras un ictus (34).

El control de los parametros fisioldgicos como la
presion arterial y la glucosa se consideran como
uno de los beneficios de las Ul (35); sin embargo,
los estudios relacionados con el control de la
glicemia son limitados.

Varios estudios han demostrado la utilidad de
protocolos de insulina, para mantener glicemia
entre 5,0 y 8,0 mmol/L, en pacientes criticos con
varias enfermedades, al reducir muertes vy
complicaciones como el fallo renal agudo y las
infecciones (36).

El ensayo clinico UK Glucose in Stroke Trial (GIST—
UK), diseflado para evaluar la eficacia de un
protocolo de tratamiento con glucosa, insulina y
potasio, se cerré con 933 de los 2355 calculados
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debido al lento reclutamiento de pacientes. Al
analizar este grupo, a pesar de lograse una
disminucién significativa de la glicemia y de la TA,
no se encontré6 efecto sobre la muerte ylo
discapacidad a los 90 dias comparado con el grupo
que recibié solucion salina (37). Los grupos de
aleatorizacion no diferian en cuanto a los niveles de
glicemia al inicio, lo cual puede haber influenciado
en los resultados.

Hemos identificado un Unico estudio que ha
demostrado un beneficio de la normalizacion de la
glicemia durante las primeras 48 horas sobre la
supervivencia de pacientes con Il (38). Sus
resultados apoyan el tratamiento agresivo de la
glicemia por encima de 7,2 mmol/L; pero por
tratarse de un estudio retrospectivo, aunque bien
disefiado, se requeriran otros estudios para mejorar
la calidad de la evidencia.

Al utilizar insulina intravenosa (IV) se logra mayor
reduccion de los niveles de glicemia. En un estudio
piloto, 25 pacientes con ictus isquémico agudo
fueron asignados a control riguroso mediante una
escala de insulina contra manejo estandar (39). El
tratamiento riguroso redujo significativamente la
glicemia durante las primeras 48 horas de
tratamiento, pero no la muerte y discapacidad.

Un estudio similar que valoré la viabilidad del uso
precoz de insulina para el control de la glicemia
(entre 9,4 y 22,2 mmol/L) en 24 pacientes, mostro
una marcada disminucién de la glicemia, aunque
con una incidencia de hipoglicemia sintomética del
21% (40). Por su parte, el Treatment of
Hyperglycaemia in Ischaemic Stroke (THIS)
demostr6 que el manejo mas agresivo logra un
mejor control de la glicemia (diferencia de 3,7
mmol/L), a expensas de aumento en los episodios
de hipoglicemia (12 episodios mas). Evolutivamente
se observé una tendencia no significativa hacia
mejor evolucién funcional en el grupo de control
mas agresivo (41).

El estudio de seguridad del Glucose Regulation in
Acute Stroke Patients (GRASP) mostro que el
riesgo de desarrollar hipoglicemia es de un 30%
cuando se utiliza un punto de corte de 6,1 mmol/L y
de 4% cuando éste es de 16,6 mmol/L (42).

Un estudio reciente comparé un protocolo de
infusion IV de insulina (50 Ul en solucién salina
0,9%), durante cinco dias, para mantener glicemia
entre 4,44 y 6,11 mmol/L, con tratamiento
subcutaneo si la glicemia era superior a 11,1
mmol/L. A pesar de lograr mejor control glicémico
entre los tratados por via IV (glicemia media 6,49
mmol/L vs 8,01 mmol/L en el control), éstos
presentaron 5 veces mas episodios de hipoglicemia
y 5 veces mas eventos de hipoglicemia grave (43).
Adicionalmente, el manejo IV requiere observacién
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mas estrecha, uso de bombas de infusion y
personal mas especializado.

La ocurrencia de episodios de hipoglicemia, puede
ser deletéreo para el paciente. EI NICE-SUGAR
Study demostré que la reduccion intensiva de la
glicemia en pacientes ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos aumenta la mortalidad al
compararlos con los que reciben tratamiento mas
convencional hasta lograr cifras diana de 8,3
mmol/L (44). Se ha comprobado que los episodios
de hipoglicemia grave incrementan el riesgo de
demencia en ancianos con DM tipo 2 (45)

La falta de evidencia de alta calidad sobre el efecto
de la manipulacién de los niveles de glicemia en el
ictus se refleja en la gran variacién en la practica
clinica actual. De forma similar, las guias de
practica clinica difieren en cuanto a las
recomendaciones para tratar la hiperglicemia.

La European Stroke Organization recomienda el
uso de insulina si la glicemia es >10 mmol/L (46),
mientras la American Stroke Association sugiere
mantener cifras de glicemia entre 7,7 y 10,2 mmol/L
47). Ademas, existen varias modalidades de
tratamiento para el control glicémico que van desde
infusiones de glucosa—potasio—insulina, esquemas
de insulina subcutanea, varios protocolos de
insulina IV, y otros (11).

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA
HPI

e Determinar los niveles de glicemia al momento
de llegada al servicio de emergencias y de
forma diaria durante las primeras 48 horas del
ictus. En caso de hiperglicemia puede
monitorearse durante los primeros cinco dias.
La frecuencia puede variarse hasta cada 6
horas si el paciente es previamente diabético.

e Corregir de forma inmediata la hipoglicemia
con bolos de dextrosa al 20% hasta lograr
cifras normales de glicemia. Las soluciones
gue contienen dextrosa deben de evitarse a
menos que se presente 0 sospeche
fuertemente una hipoglicemia.

e Mantener las cifras de glicemia por debajo 8,7
mmol/L. Inicialmente debe tratarse con la
administracion de solucion salina; pero en caso
de hiperglicemia persistente, se recomienda el
tratamiento con un esquema de insulina simple
subcutaneo hasta obtener cifras entre 3
mmol/L y 8,7 mmol/L Para esto se precisa de
una monitorizacién estrecha de la glicemia y
ajustes frecuentes de la dosis de insulina.

e Realizar una PTG después de dos semanas de
la fase aguda en todos los pacientes con ictus
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Objectives: To review the available evidence about frequency and mechanisms of post-stroke hyperglycemia (PSH), and
those relate PSH with the risk of unfavorable prognosis and efficacy of different treatment for PSH.

Development: Between 43% and 68% of patients who suffer stroke have an increase in glycaemia levels in acute state,
between 16% and 24% were not know as diabetics. Most of they have abnormal regulation glucose, 16.4% received new
diagnostic as diabetic, and 23.1% have an alter glucose tolerance test. PSH have two sharp points: one at first eight hours
and other between third and fifth day. PSH was associated to dead and unfavorable prognosis, especially persistent PSH.
Moreover, PSH increase risk of hemorrhagic transformation of stroke with thrombolytic treatment. Cut point for begin with
insulin therapy in unclear, some studies support 7.2 mmol/L, or 8.7 mmol/L, nevertheless guidelines suggest 10 mmol/L due
the risk of hypoglycemia with more aggressive treatments.
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