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Resumen La hiperglucemia después de un accidente cerebrovascular isquémico (ACVi) se asocia con peor
prondstico. Se compararon retrospectivamente los efectos entre el control de la glucemia moderado
(correccion a partir de 135 mg/dl) y el conservador (a partir de 200 mg/dl) en evolucién neuroldgica, tiempo de
internacién y complicaciones asociadas al tratamiento de pacientes con ACVi internados en unidad de cuidados
intensivos, al alta y 30 dias post-egreso. Se estudiaron 208 pacientes, 103 (24% diabéticos) con tratamiento
moderado y 105 (23% diabéticos) con tratamiento conservador. La glucemia media a lo largo de la internacién
tendié a ser menor con el tratamiento moderado sin significancia estadistica (129 + 30 vs. 138 + 31 mg/dl; p =
0.06). La diferencia fue significativa en los no diabéticos (119 + 24 vs. 128 + 24 mg/dl; p < 0.05), siendo mas
pronunciada en aquellos no diabéticos con déficit neurolédgico moderado a grave al ingreso (116 + 23 vs. 130
+ 23 mg/dl; p < 0.01). Los pacientes que ingresaron con déficit neurolégico moderado a grave tuvieron mejor
evolucion al alta y a 30 dias bajo tratamiento moderado (variacion de NIHSS: alta 2.1 + 2.6 vs. 3.4 + 3; 30 dias:
3.2+ 3 vs. 4.8 + 3; p <0.01). La duracion de la internacion fue menor con tratamiento moderado (6 + 5 vs. 9 +
5 dias; p < 0.05). No hubo diferencias significativas en la incidencia de hipoglucemias. En conclusién, el control
moderado de la glucemia en pacientes con ACVi se asocio con mejor evolucion neuroldgica en aquellos que
ingresaban con déficit neurolégico moderado a grave (escala de NIH = 4), y una hospitalizacién mas corta, sin
un aumento sustancial de episodios de hipoglucemia.
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Abstract Moderate control of hyperglycemia after acute stroke in the intensive care unit. Hyperglycemia
following an ischemic stroke has been associated with poor clinical outcome. We retrospectively as-
sessed the effect of moderately controlled plasma glucose (correction from 135mg/dl) compared to conservative
treatment (correction from 200 mg/dl), as regards neurological evolution, duration of hospitalization, at discharge
and at 30 days post-discharge, also complications associated with the treatment in patients admitted to the inten-
sive care unit. We studied 208 patients, 103 (24% diabetics) with moderate therapy and 105 (23% diabetics) with
conservative treatment. The average blood glucose during hospitalization tended to be lower with the moderate
treatment with no statistic significance (129 + 30 vs. 138 + 31 mg/dl; p = 0.06). The difference was significant in
non-diabetics (119 + 24 vs. 128 + 24 mg/dl; p < 0.05), being even more pronounced in those non-diabetics with
moderate to severe neurological deficit on admission (116 + 23 vs. 130+23 mg/dl; p < 0.01). Patients admitted
with moderate to severe neurological deficit and treated with moderate regime had a better outcome at discharge
and at 30 days (NIHSS variation: high 2.1 + 2.6 vs. 3.4 + 3; 30 days: 3.2 + 3 vs. 4.8 = 3; p < 0.01). The duration
of hospitalization was lower in the moderate treatment group (5.7 vs. 9.2 days, p < 0.05), with no significant differ-
ence showing in the incidence of hypoglycemia in either group. In conclusion, moderate control of blood glucose in
ACVi patients relates to an improved neurological outcome in those admitted with moderate to severe neurological
deficits (NIH scale = 4), with a reduced hospital stay, and no substantial increase of hypoglycemia episodes.
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El tratamiento trombolitico intravenoso es la Unica estra-
tegia farmacoldgica especifica efectiva en el tratamiento
del ACV isquémico (ACVi) agudo, pero su uso se limita
a una pequefa proporcidon de pacientes que arriban al
servicio de urgencias en las primeras 4.5 horas del ini-
cio de los sintomas® 8. Las unidades cerebrovasculares
(stroke units) han demostrado proporcionar un beneficio



38

terapéutico costo-efectivo®. La vigilancia estricta de
variables fisioldgicas y la deteccion precoz de las com-
plicaciones comunes podria explicar, al menos en parte,
este beneficio®.

El adecuado control de la glucemia luego del ACVi ha
recibido particular atencién en los ultimos afos. La hiper-
glucemia post-ACV es un hallazgo frecuente en pacientes
con ACVi agudo, y se asocia con peor evolucion clinica
y recuperacion luego del tratamiento de reperfusion con
tromboliticos endovenosos, incluso en los que presentan
desacople (mismatch) difusion-perfusion®'3. La hiperglu-
cemia también se observa en no diabéticos, representan-
do una respuesta relacionada con el estrés generado por
la lesion del sistema nervioso central (SNC)™.

Las guias actuales recomiendan el tratamiento activo
de la hiperglucemia con el objetivo de lograr inicialmente
niveles entre 145 a 200 mg/dI'®. Un estudio multicéntrico
mostré una glucemia media de 190 mg/dl durante la
internacion de pacientes con ACV en la practica clinica
habitual'®. Estudios previos mostraron mejoria de la
morbi-mortalidad en pacientes gravemente enfermos en
unidades de cuidados intensivos (UCI), incluyendo aque-
llos con lesiones del SNC sometidos a control intensivo de
la glucemia'” '8, La factibilidad y seguridad de un control
estricto de la hiperglucemia post-ACV ha sido confirma-
da'. Sin embargo, el control estricto de la misma en el
tratamiento de pacientes criticos se ha cuestionado en los
ultimos afnos2°23, habiéndose informado incluso aumento
de la mortalidad a 90 dias con esta estrategia terapéuti-
ca en UCI>* 25, La mayoria de estos trabajos pretendian
obtener niveles de glucemia menores a 108-126mg/dl y
mostraron un incremento sustancial en las complicaciones
por episodios de hipoglucemia.

Nuestra institucion adopté en los ultimos afios un pro-
tocolo de control moderado de la hiperglucemia post-ACV.
Se establecié un objetivo de glucemia de 135 mg/dl y un
enfoque protocolizado de control de la misma, implemen-
tandose el uso de insulina subcutanea. En el presente
trabajo evaluamos los efectos del control moderado de
la glucemia en la evolucién neurolégica post-ACV en
comparacion con la estrategia mas conservadora usada
previamente. Se establecid el efecto de este protocolo en
los subgrupos de pacientes diabéticos y no diabéticos.

Materiales y métodos

Se obtuvieron datos clinicos retrospectivos de los pacientes
del Banco de Datos de Stroke de FLENI. Se incluyeron suje-
tos internados en la UCI de la institucion con diagnéstico de
ACVi agudo que cumplian los siguientes criterios: entre 18 y
85 afos de edad, menos de 24 horas desde el inicio de los
sintomas a la internacion y elevacién de la glucemia capilar
a = 135 mg/dl durante las primeras 24 h. Los criterios de
exclusion fueron: convulsiones en la presentacion clinica,
ACVi a consecuencia de procedimiento vascular, ACVi re-
currente ocurrido durante la internacion, o la presencia de
una o mas de las siguientes condiciones a su ingreso: sep-
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sis, insuficiencia multiorganica, shock de cualquier etiologia,
hipoxemia (definida como SaO, < 90% o PaO, < 60 mmHg
respirando aire), la necesidad de soporte ventilatorio mecanico
al ingreso o durante la internacion, neoplasias hematolégicas
y discrasia sanguinea no controladas. Se defini6 ACV como
un déficit neuroldgico focal persistente por mas de 24 horas,
con hallazgos compatibles con infarto cerebral en estudios
de imagenes. Se compararon los pacientes internados en
la UCI antes y después de la implementacion del protocolo
de tratamiento moderado de la glucemia, correspondiendo
al grupo entre marzo de 1996 y noviembre del 2001 el tra-
tamiento convencional y entre noviembre 2001 y julio 2006
el moderado.

Se evaluaron en ambos grupos de tratamiento las caracte-
risticas demograficas, factores de riesgo vascular, condiciones
médicas pre-existentes, la media de la glucemia a lo largo
de la hospitalizacion, medicamentos utilizados al momento
del ACV (anti-agregantes, anticoagulacion, antihipertensivos
e hipolipemiantes), y la duracion de la internacion. También
se registraron las complicaciones que ocurrieron durante
la hospitalizacion, incluyendo episodios de hipoglucemia,
complicaciones neurolégicas y no neuroldgicas, y muerte de
cualquier causa. Se evalu¢ la gravedad del déficit neurolégico
al egreso hospitalario y a los 30 dias post-egreso hospitalario
a través de la escala de ACV de NIH (National Institutes of
Health of United States of America stroke score)®. Se consi-
deraron con déficit leve los pacientes con valores en la escala
de NIH < 3, déficit moderado a grave aquellos con valores en
la escala de NIH = 4, y grave cuando el valor de la escala de
NIH = 7. Asimismo se compararon los resultados del control
de la glucemia entre el subgrupo de pacientes diabéticos y
no diabéticos. La diabetes mellitus se definié de acuerdo a
la historia clinica previa del paciente: diagnoéstico de diabetes
mellitus, uso previo de hipoglucemiantes orales o insulina
subcutanea o antecedente de glucemia en ayuno al azar =
200 mg/dl o 2 detecciones de glucemia = 126 mg/dI.

Se definié hiperglucemia post-ACV como un valor de glu-
cemia capilar = 135 mg/dl obtenida después de seis horas
de ayuno. Las mediciones de glucemia capilar se realizaron
utilizando un glucometro Elite XL (Bayer, Leverkusen, Ale-
mania). Los pacientes fueron hidratados inmediatamente
desde el ingreso con solucién salina al 0.9% a 42 ml/hora,
con ajustes realizados segun sobrecarga o deplecion de vo-
lumen plasmatico. La alimentacion se inici6 tan pronto como
fue posible por via oral o sonda naso-géastrica dentro de las
24 horas de la admision.

En el grupo de tratamiento convencional, las determinacio-
nes de glucemia se realizaron cada seis horas de ayuno y la
insulina subcutanea se administré de acuerdo a una escala
de dosificacién pre-especificada a partir de 200 mg/dl de
glucemia: 2 U para valores de glucemia entre 200-250 mg/
dl; 4 U entre 250-300 mg/dl; 6 U entre 350-400 mg/dl; 8 U
entre 400-450 mg/dl. En el grupo de tratamiento moderado,
las determinaciones de glucemia se realizaron cada seis horas
en estado de ayuno y la insulina subcutanea se administré
a partir de 135 mg/dl de glucemia de acuerdo a una escala
de dosificacion pre-especificada: 2 unidades (U) para valores
de glucemia entre 135-180 mg/dl; 4 U entre 180-220 mg/dl; 6
U entre 220-260 mg/dl; 8 U entre 260-300 mg/dl, 10 U entre
300-350 mg/dl. La hipoglucemia se defini6 como un nivel de
glucosa en plasma < 60 mg/dl en dos mediciones separadas
por 20 minutos en pacientes asintomaticos, y se traté con 2
ampollas de 10 ml de glucosado hipertonico al 25% endove-
noso. En pacientes con hipoglucemia sintomética, la misma
se midié inmediatamente luego de las correcciones hasta
confirmar la normoglucemia.

Las medias y los desvios estandar (DE) se calcularon para
las variables continuas y las frecuencias para las variables
dicotomicas. Las comparaciones entre grupos fueron calcu-
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ladas por el test de Chi cuadrado modificado por Yates. Las
diferencias se consideraron estadisticamente significativas
cuando se obtuvo un valor de p < 0.05.

Resultados

Un total de 208 pacientes fueron incluidos en el presente
estudio, 105 (23% diabéticos) en el grupo de tratamiento
convencional y 103 (24% diabéticos) en el grupo de tra-
tamiento moderado. Ambos grupos fueron similares en
las caracteristicas demograficas y el perfil de factores de
riesgo. No hubo diferencia en la distribucién de frecuen-
cias de los valores en la escala de NIH inicial ni en las
glucemias al ingreso (Tabla 1).

Los niveles medios de glucemia durante la internacion
tendieron a ser menores en el grupo de tratamiento mode-
rado pero sin alcanzar significancia estadistica (129 + 30
vs. 138 = 31 mg/dl; p = 0.06). Al analizarse el tratamiento
de la glucemia con los diferentes esquemas en pacientes
diabéticos y no diabéticos, los diabéticos bajo tratamiento
moderado no tuvieron una reduccién significativa de la
glucemia media en la internacién con respecto a aquellos
que recibieron tratamiento convencional (156 + 28 frente a

160 + 34 mg/dl). En contraste, los no diabéticos sometidos
al tratamiento moderado tuvieron una reduccién sustancial
de la glucemia (119 + 24 vs. 128 + 24 mg/dl; p < 0.05)
y fue aun mas pronunciada en sujetos no diabéticos con
déficit moderado a grave al ingreso (116 + 23 vs. 130 + 23;
p < 0.01). Si bien se registré mayor nimero de episodios
de hipoglucemias en pacientes con tratamiento moderado,
estos fueron infrecuentes, y no alcanzaron significaciéon
estadistica (3% vs. 1%).

Los que ingresaron con déficit neuroldgico moderado
a grave (escala de NIH = 4) tuvieron una mejoria mas
marcada en el grupo de tratamiento moderado al alta y
en el seguimiento posterior a corto plazo. Esta diferencia
fue aun mayor en los pacientes con déficit grave (escala
de NIH = 7). No hubo diferencia en pacientes con déficit
neuroldgico leve (Fig. 1).

La duracién de la internaciéon fue menor en los que
recibieron tratamiento moderado (9 + 16 vs. 6 + 5 dias; p
< 0.05). No hubo diferencia significativa entre los grupos
en mortalidad (1 caso en tratamiento convencional y 2
casos en tratamiento moderado), complicaciones neuro-
l6gicas (convulsiones, edema cerebral, transformacion
hemorragica) y no neuroldgicas (infarto de miocardio,

TABLA 1.— Caracteristicas clinicas de los pacientes al ingreso hospitalario en grupo
de tratamiento convencional y moderado

Convencional  Moderado p
n =105 n=103
Caracteristicas clinicas
Edad, afios (media+DE) 66 + 15 66+14 NS
Sexo masculino, n (%) 66 (63) 68 (66) NS
Hipertension, n (%) 71 (68) 84 (81) NS
Dislipidemia, n (%) 41 (39) 49 (48) NS
Fumador, n (%) 48 (46) 57 (55) NS
Diabetes mellitus, n (%) 24 (23) 25 (24) NS
ACV/AIT previo, n (%) 28 (27) 29 (28) NS
Malignidad, n (%) 7(7) 11 (1) NS
Enfermedad coronaria, n (%) 28 (26) 42 (40) NS
Fibrilacién auricular, n (%) 14 (13) 17 (17) NS
Antecedentes de convulsiones, n (%) 5 (5) 3 (3) NS
Valvulopatia grave, n (%) 5 (5) 3 (3) NS
Valores de glucemia al ingreso,
mg/dl (media+DE) 120+47 126 + 49 NS
Gravedad del ACV inicial segun escala de NIH
Global, media + DE 57 +4.9 57 +5.3 NS
Leve (escala de NIH <3), n (%) 44 (42) 47 (46) NS
Moderada a grave (escala de NIH =4), n (%) 61 (58) 56 (54) NS
Grave (escala de NIH =7), n (%) 55 (52) 44 (43) NS
Tratamiento trombolitico endovenoso, n (%) 1 (1%) 5 (5%) 0.04

ACYV: accidente cerebro vascular; AlT: ataque isquémico transitorio; DE: desvio estandar;
NIH: escala de ACV del Instituto Nacional de Salud de EE.UU.; NS: no significativo
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Media de mejoria de la escala de NIH al egreso hospitalario

[] Tratamiento convencional

[ Tratamiento moderado

Escala de NIH al egreso
hospitalario

NIH 1-3 NHH=4 NH=7

Subgrupos segtn gravedad al ingreso

Media de mejoria de la escala de NIH a los 30 dias
post-egreso hospitalario

[J Tratamiento convencional

[ Tratamiento moderadamente
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dias
O =2 N W A~ OO N
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Subgrupos segun gravedad al ingreso

Fig. 1.— Mejoria de la escala de NIH (escala de ACV del Ins-
tituto Nacional de Salud de EE.UU.) al egreso hospitalario
y a los 30 dias post-egreso hospitalario.

emergencia o urgencia hipertensiva, shock, infecciones,
ventilacién mecanica, hiponatremia, delirio, insuficiencia
cardiaca, trombosis venosa/tromboembolismo pulmonar).

Discusion

El presente estudio muestra que el control moderado de
la glucemia con un protocolo pre-establecido de insulina
subcutanea se asocia con una mejor evolucién neuroldgi-
ca al egresoy alos 30 dias post-egreso hospitalario —-mas
pronunciada en pacientes que ingresaron con un déficit
neurolégico moderado a grave (NIHHS = 4)—y una menor
duracion de la estadia hospitalaria. Con respecto al control
de la glucemia durante la internacion, los pacientes no
diabéticos con ACV isquémico, especialmente aquellos
con déficit neurolégico moderado a grave (escala de NIH
= 4), tuvieron un mayor promedio de glucemias < 135
mg/dl con el tratamiento moderado en comparacién con
los pacientes diabéticos. Es posible que la mayor sensibi-
lidad a la insulina de los pacientes no diabéticos permita
obtener un mejor control de la glucemia con nuestro
protocolo?”. Asimismo, los beneficios encontrados no se
asociaron a un aumento sustancial de las complicaciones
al compararlo con el tratamiento convencional.

Estudios previos han mostrado una peor evolucién
clinica y neurolégica en pacientes no diabéticos con ACV
e hiperglucemia post-ACV® %27, | a diferencia entre los re-
sultados de nuestro estudio y comunicaciones previas en
la literatura podrian deberse a la diferencia en el protocolo
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utilizado en los valores promedios de glucemias obteni-
dos. El protocolo GIST-UK (UK Glucosa Insulin Stroke
Trial) realizado en 2007 no mostré beneficio en la infusion
IV continua de insulina en busca de glucemia entre 72 'y
126 mg/dl. Este estudio fue suspendido prematuramente
por el bajo nimero de sujetos participantes. Ademas, la
correccion estricta de insulina sélo se realizaba durante
las primeras 24 horas y se excluia a los pacientes que
ingresaban con una glucemia mayor a 300 mg/dI®°. El en-
sayo NICE-SUGAR (The Normoglycemia in Intensive Care
Evaluation-Surgical Using Glucosa Algorithm Regulation)
cuestiond el beneficio de un control estricto de la glucemia
(objetivo 81-108 mg/dl) en pacientes criticamente enfer-
mos. También este estudio utilizé infusion IV continua de
insulina y se observé disminucion de la presion arterial
en estos pacientes?t. El recientemente publicado estudio
INSULINFARCT (Intensive Versus Subcutaneous Insulin
in Patients With Hyperacute Stroke) también utilizé insu-
lina IV durante las primeras 24 horas. No solo no logré
demostrar beneficios durante el seguimiento a los tres
meses sino también el tratamiento intensivo se asocio
a un crecimiento tardio del infarto cerebral en la etapa
hiperaguda evidenciado por imagenes de resonancia
magnética®. Las actuales revisiones y guias de recomen-
daciones de tratamiento de hiperglucemia post-ACV estan
basadas en estos trabajos, los cuales difieren de nuestro
trabajo en los protocolos utilizados para el control de la
glucemia'2°, En nuestro protocolo se utilizé una estrate-
gia de correccion de glucemia con insulina subcutanea a
partir de valores de glucemia de 135 mg/dl. El tratamiento
por via subcutanea en intervalos regulares no alcanza
reducciones rapidas y marcadas de la glucemia, pero
a diferencia de la infusién continua IV de insulina sola
o reconstituida con dextrosa y suplementos de potasio,
resulta en menor incidencia de hipoglucemia sintomatica.
En nuestro trabajo el 3% de los pacientes bajo tratamiento
moderado tuvieron hipoglucemias, en comparacién con el
6.8% del estudio NICE-SUGAR. Ademas, estos ensayos
no compararon los resultados entre pacientes diabéticos
y no diabéticos, siendo esta ultima sub-poblacién la que
se beneficié en nuestro protocolo. La diferenciacién entre
pacientes diabéticos y no diabéticos y el bajo nivel de
episodios de hipoglucemia sumado a valores de control
menos intensivos que en los estudios descriptos podrian
explicar, en parte, las diferencias de los resultados con
nuestro trabajo.

En conclusion, en el presente estudio el control mo-
derado de los niveles de glucemia obtenidos a través de
una estrategia de tratamiento con insulina subcutanea y
niveles de glucemia superior a 135 mg/dl en pacientes con
ACViy déficit neurolégico moderado a grave internados en
la UCI, se asoci6 con mejor evolucidn neuroldgica al alta
y a los 30 dias de seguimiento. Esta estrategia también
se asocio con una reduccion significativa en la duracion
de la estadia hospitalaria. Estos resultados favorables
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se obtuvieron con leve incremento en la incidencia de
hipoglucemia sintomatica.
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