Revista Cubana de Medicina Militar 2014;43(2):185-195

ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion de la mortalidad por infarto cerebral
reciente en diabéticos

Characterization of recent stroke mortality in diabetic patients

Dr. Sandy Gonzalez Alfaro, Dra. Tania Arrieta Hernandez, DrC. José Hurtado
de Mendoza Amat, Dra. Kiomi Menéndez Imamura, Dr. Raul Gonzalez Torres,
Dra. Dayami Cantero Castro

Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay". La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccioén: la enfermedad cerebrovascular es la tercera causa de muerte en
Cuba. La relacion epidemioldgica entre la diabetes y la enfermedad cerebrovascular
tienen un notable interés clinico debido a la elevada prevalencia poblacional de ambos
procesos.

Objetivo: caracterizar clinica y anatomopatolégicamente a pacientes diabéticos
fallecidos con diagnéstico de infarto cerebral reciente, a quienes se les realiz6 la
autopsia entre el 2004 y 2010.

Métodos: estudio observacional, descriptivo de corte transversal, en 77 pacientes
diabéticos fallecidos en el Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay". Los datos
fueron introducidos y procesados en el paquete estadistico SPSS version 11.5 para
Windows.

Resultados : predominé el sexo masculino; el rango de edad en que mas fallecidos
hubo fue entre 75 y 84 afios para ambos sexos. Las principales manifestaciones
clinicas observadas fueron el déficit motor, los trastornos del estado de conciencia y
las crisis epilépticas. La principal causa directa de muerte resultd el edema cerebral.
Predominaron los fallecidos con niveles elevados de glucemia, en los primeros 14
dias; result6é estadisticamente significativa la asociacion de la transformacion
hemorragica con cifras elevadas de glucemia.

Conclusidn: la presencia de glucemia alta incidié en una mayor mortalidad, durante
las primeras dos semanas y en la aparicion de la transformacion hemorragica del
infarto cerebral.

Palabras clave: infarto cerebral, diabetes mellitus, fallecidos.
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ABSTRACT

Introduction: the cerebrovascular disease is the thirst cause of death in Cuba. The
epidemiological link between diabetes and cerebrovascular disease has a significant
clinical interest due to the high population prevalence of both processes.

Objective: to characterize clinically and pathologically deceased diabetic patients who
were diagnosed with cerebral infarction and their autopsy was conducted from 2004
to 2010.

Methods: transversal descriptive study in 77 diabetic patients who had died with
recent cerebral infarct at "Dr. Carlos J. Finlay" Central Military Hospital. Data was
introduced and processed in the statistic packet SPSS 11.5.

Results: the male sex was predominant. The age range predominant was 75 to 84
years for both sexes. The main clinical manifestations observed were mobility deficits,
disorders of consciousness, and seizures. The main direct cause of death was cerebral
edema. Deceased with high levels of glucose in the first 14 days were in the majority;
the association of hemorrhagic transformation with high blood glucose levels was
statistically significant.

Conclusion: the presence of high leves of glucose impacted in a bigger mortality,
during the first two weeks and in the appearance of hemorrhagic transformation of
cerebral infarction.

Key words: cerebral infarction, diabetes mellitus, deceased patients.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud plantea que aproximadamente 15 millones de
personas sufren un ictus cada afo, de ellas 5,5 millones mueren (el 10 % de todas las
muertes producidas).’

Debido al envejecimiento de muchas poblaciones, especialmente aquellas con rapido
crecimiento econémico, las proyecciones para el 2020 sugieren que el ictus se
mantendra como segunda causa de muerte tanto en paises desarrollados como en
aquellos en vias de desarrollo; ademas, en términos de discapacidad estara entre las
primeras cinco causas mas importantes de carga por enfermedad.?

En Cuba constituye la tercera causa de muerte. En el 2009 se produjeron 9401
muertes debido al ictus, para una tasa bruta de 83,7 x 100 000 habitantes y una tasa
ajustada de 109 x 100 000 habitantes.?

La relacion epidemiolégica entre la diabetes y la enfermedad cerebro vascular (ECV)
tienen un notable interés clinico debido a la elevada prevalencia poblacional de ambos
procesos. La diabetes incrementa el riesgo de ECV en los pacientes adultos jévenes y
principalmente, en la poblacién femenina. La incidencia de ECV en pacientes con
diabetes tipo 2 es de dos a cuatro veces superior a la de la poblaciéon general. El
antecedente de diabetes se ha relacionado también con un peor prondstico en los
pacientes que sufren una ECV y con un mayor riesgo de recurrencia tras esta.
Finalmente, la enfermedad cerebrovascular subcortical (infarto lacunar,
leucoencefalopatia) se asocia significativamente a la diabetes.**
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La presente investigacion tiene con objetivo caracterizar clinica y
anatomopatolégicamente a pacientes diabéticos fallecidos con diagnéstico de infarto
cerebral reciente y a quienes se les realiz6 la autopsia.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal a 77 pacientes
diabéticos fallecidos durante 2004-2010, en el Hospital Militar Central "Dr. Carlos J.
Finlay".

Se estudiaron la edad y el sexo, las principales manifestaciones clinicas, las causas
directas de muerte, asi como la relacion entre hiperglucemia y la transformacion
hemorragica y la hiperglucemia con la estadia hospitalaria.

Criterios de inclusioén:

- Paciente fallecido en el hospital, con autopsia realizada segun la metodologia
convencional, con diagnoéstico anatomopatolégico de enfermedad cerebrovascular
isquémica (ECVI) reciente en la causa intermedia de muerte (CIM) o causa basica de
muerte (CBM).

- Paciente fallecido con historia clinica en el archivo de la institucion.

- Constancia en la historia clinica de las manifestaciones clinicas y niveles de glucemia
durante la fase aguda del infarto.

Criterios de exclusion:

- Fallecido sin historia clinica en el archivo.

- Fallecido que no haya recibido atencién médica en el servicio de urgencias del
hospital.

- Fallecidos en los que en la historia clinica no se registren las manifestaciones clinicas
y/0 los valores de glucemia en la fase aguda.

En una primera etapa se reviso la base de datos de autopsias del hospital, a través
del sistema automatizado de registro y control de anatomia patoldégica (SARCAP); se
obtuvieron los diagnésticos como CBM o CIM de ECVI reciente; posteriormente se
extrajeron los que eran diabéticos y se obtuvo el listado de nombres y apellidos,
numeros de historia clinica, asi como el resto de las variables de interés. En una
segunda etapa se revisaron las historia clinicas en el departamento de archivo.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizaron en la institucidon un total de 3996
autopsias, de ellas, se detect6é en 542 la presencia de infarto cerebral reciente
(13,5 %); resultado que se ubica dentro del rango reportado en otros estudios.®®
Del total de fallecidos con infarto cerebral reciente, 77 fueron pacientes diabéticos
(14,2 %).

El sexo masculino tuvo un ligero predominio con un 53,2 % sobre las mujeres con
46,8 %, la proporcion hombre/mujer fue 1,13:1; el rango de edades vari6 entre 35y
94 afios. El grupo de edades de mayor cantidad de fallecidos para ambos sexos fue
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entre 75 y 84 afos, con un 24,7 % del total para los hombres y un 19,5 % del total
para las mujeres, lo cual representa un 44,2 % del total para ambos sexos. No hubo
mujeres fallecidas antes de los 55 afios (tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn segun edad y sexo

Grupos de edad | Femenino Masculino Total
{en afios) Mo, S Mo, i Mo. %o

5-44 0 0 2 [ 2,6 2 [ 2,6
45-54 a 0 3 3,9 3 3,9
55-54 7 9,1 7 [ 9,1 | 14 [ 182
65-74 9 11,7 9 11,7 18 | 23,4
75-84 15 19,5 19 | 24,7 34 | 44,2
85-94 5 G, 1 1,3 5] 7.8

5
8 [ 41 [53,2 | 77 | 100

i

Total 36 4

De las manifestaciones clinicas, la que mas se observo fue el déficit motor en
56 pacientes (72,8 %), seguido de los trastornos de conciencia con un total de
42 pacientes (54,5 %), entre otras (tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn seglin manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas Mo, %
Cefalea 26 33,8
Trastorno de conciencia 42 54,5
afasia 18 23,4
Disartria 25 45,5
Deficit motor =) 72,8
Desviacion conjugada de la cabeza y los ojos 34 44,2
Vamitos 17 22,1
Crisis 28 49,4

La causa directa de muerte que mas se observé fue el edema cerebral en

32 pacientes (41,6 %), seguido del tromboembolismo pulmonar en 23 pacientes
(29,9 %), ambos representan mas de la mitad de todos los pacientes fallecidos
(tabla 3).

En cuanto a los niveles de glucemia, 66 pacientes presentaron niveles elevados
(85,7 %,) cifra esperada si se tiene en cuenta que todos los pacientes fallecieron.
En cuanto a la transformacién hemorragica, solo 17 pacientes mostraron esta
complicaciéon (22,1 %), cifra por debajo de lo esperado pues la posibilidad de
instaurarse esta es mayor cuando hay cifras elevadas de glucemia en pacientes con
ECVI (tabla 4).
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Tabla 3. Distribucién segun causa directa de muerte

Enfermedades Mo, %%
Edema cerebral e 41,6
Tromboembolismo pulmonar 23 29,9
Bronconeurnonia Q 11,7
Dafio de multiples drganos 3 3,9
Infarto agudo del miocardio 3 3,9
Shock 2 2,6
Septicemia 2 2,6
Insuficiencia renal crdnica terminal 1 1,3
Edema pulmonar 1 1,3
Diagndstico no precisado 1 1,3

Tabla 4. Distribucidn de la relacidn entre hiperglucemia y transformacidn hemorragica

Transformacion hemorragica

Miveles _de i Mo Total
glucemia
MNo. % hem. % total MNo. % hem. % total Mo, % hem. % total
Elevada 14 82,4 18,2 52 86,7 67,5 66 85,7 86
Mormal 3 17,6 3,9 8 13,3 10,4 11 14,3 14
Total 17 100 22,1 20 1030 77,9 77 100 100

herm.: hermaorragia.

En cuanto a la asociacion entre hiperglucemia y transformacién hemorrégica,

14 pacientes tuvieron niveles elevados de glucemia (82,4 %); llama la atencion, a
pesar de no haber significacion estadistica (p= 0,654), ya que el total de pacientes
con transformacién hemorragica solo fue de 17 casos por 60 sin transformacion
hemorragica y 52 de ellos también presentaron hiperglucemia (tabla 4).

El tiempo de estadia hospitalaria que mas se observoé fue entre 4 y 7 dias con

19 pacientes (24,7 %), seguido de 1 a 3 dias con 18 casos (23,4 %), entre otros.
Dentro de los primeros 14 dias se ubicaron la gran mayoria de los casos, un total de
70 casos (90,9 %). No se notificaron casos de mas de 60 dias (tabla 5).

En cuanto a la asociacion entre estadia hospitalaria y niveles de glucemia, la mayoria
de los pacientes fallecidos antes de los 14 dias mostraron cifras elevadas de
glucemia; en este sentido se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p= 0,04) (tabla 5).
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Tabla 5. Distribucidn de la relacidn entre hiperglucemia y estadia hospitalaria

Miveles de glucemia
Estadia

- . Elevada Morrmal Total

hospitalaria % % % %% % o

(dias) No. estadia total No. estadia total No. estadia total
<1 16 94,1 20,8 1 5,9 1,3 17 100 22,1
1-3 16 88,9 20,8 2 11,1 2,6 18 100 23,4
4-7 15 78,9 19,5 4 21,1 £, 2 19 100 24,7
8-14 15 93,8 19,5 1 6,3 1,3 16 100 20,8
15-21 2 Lo 2,6 2 Lo 2,6 4 100 5,2
22-30 0 0 0 1 100 1,3 1 100 1,3
31-60 2 100 2,6 0 ] 0 2 100 2,6
Total ]} 85,7 85,7 11 14,3 14,3 F7 100 100

DISCUSION

El riesgo de padecer ECV aumenta con la edad, tanto para los hombres como para las
mujeres, debido a la acumulacién progresiva de la aterosclerosis, a los cambios que
sufre la red vascular cerebral, al consiguiente deterioro de esta producto a cambios
degenerativos y ateroscleréticos, '° sumado a la acumulacion de otros factores de
riesgo vascular y al tiempo de exposicion a estos.** En Cuba, con un sistema de salud
avanzado, con una esperanza de vida al nacer de 76 afios para los hombres y de 80
para las mujeres,® y el envejecimiento poblacional evidenciado en las Gltimas
décadas, se justifica el hallazgo en la investigacion de un aumento de la mortalidad
por infarto cerebral en diabéticos a partir de los 65 afios, en correspondencia con lo
encontrado en la bibliografia nacional 3'%*2 e internacional.*****°

En cuanto al sexo, se plantea que los hombres tienen un mayor riesgo de padecer
ECV, tal y como se observé en la investigacion, resultado similar a otros estudios
nacionales'®'°*® e internacionales.**° Sin embargo, las mujeres tienen una mayor
esperanza de vida al nacer y la incidencia de ECV incrementa con el avance de la
edad. En mujeres mayores de 85 afios existe una mayor incidencia de ECV;?° a esto
se une una aceleracion de la aterosclerosis debido al fin de la funcién ovéarica y por
ende el cese de la produccién hormonal, lo que provoca la pérdida de la proteccion
hormonal, unido a un aumento cada vez mas frecuente de la obesidad, diabetes
mellitus, hipertension arterial, tabaquismo e ingestion de bebidas alcohdlicas, mucho
mayor en la ultima década en este sexo.**?"?® Es por estas razones que en los paises
desarrollados la aterosclerosis, en su forma cardiaca y la cerebral, esta entre las cinco
primeras causas de muerte en la mujer posmenopausicas,?>** todo lo cual justifica el
hecho de que, a diferencia de los hombres, todas las mujeres fallecieron después de
los 55 afos.

Tanto en la bibliografia consultada como en este trabajo, se observé que el déficit
motor fue el que mas predomind, similar resultado obtuvo Garcia y otros;?° a
continuacioén se ubicaron los trastornos del lenguaje y los trastornos de conciencia. En
el estudio realizado por Fernandez y otros'’ en La Habana, igualmente el déficit motor
fue el que mas aparecio, seguido de los trastornos de los pares craneales y del
lenguaje; la cefalea present6é una notable diferencia, pues esta se observé en una
menor cantidad de pacientes que en el presente estudio. El resto de los trabajos
consultados no estudiaron las manifestaciones clinicas.
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La razon por la que predominaron el déficit motor y los trastornos del lenguaje y
habla (afasia y disartria respectivamente) fue por una mayor afectacion del territorio
anterior o carotideo. Las crisis de naturaleza epiléptica (convulsiones sintomaticas
agudas o no), en el trabajo de Fernandez y otros'’ se observaron como manifestacion
clinica de debut en el 2,5 % de los pacientes, muy inferior a lo encontrado en este
trabajo. En el referido estudio se estudiaron las crisis solo como manifestacion clinica
de debut del ictus, no asi en esta investigacioén, en la cual se estudié como
manifestacion clinica durante toda la estadia del paciente. La cantidad de pacientes
que presentaron crisis no fue elevada si se tiene en cuenta que todos eran diabéticos
(la mayoria con cifras elevadas de glucemia) y ademas fallecieron. El trastorno de
conciencia, igualmente frecuente en la serie estudiada y muy superior al encontrado
por Fernandez,'” se debi6 quizas a la asociacion de infarto cerebral e hiperglucemia
observada en la mayoria de los pacientes (todos fallecidos), generalmente por edema
cerebral, lo cual clinicamente se corresponde con disminucién del estado de
conciencia.

En relacion a la causa directa de muerte, el edema cerebral es causado por la
liberacion de mediadores quimicos durante la injuria cerebral. Su evolucién varia
desde su solucion total hasta la formacion de hernias cerebrales de diferentes
localizaciones, por lo que resulta de vital importancia su adecuado tratamiento,?®
tanto g)%r;gl mecanismo vasogénico como citotéxico implicado en la génesis de
este.'®%%

Garcia™ obtuvo que el 81,3 % de los pacientes fallecidos y con autopsia presentd
edema cerebral y herniacién de las amigdalas cerebelosas. Gonzalez y otros®' en un
trabajo realizado en el Hospital "Lucia Ifiiguez Landin" de Holguin, reflejé que el
edema cerebral fue también la principal causa directa de muerte en un 51,4 % de los
fallecidos por infarto cerebral reciente; en ambos estudios el resultado obtenido fue
superior al nuestro. Sin embargo, en otro trabajo realizado en el mismo hospital, pero
con 2 afios menos de estudio, por Ramirez y otros,** se encontré el edema cerebral
como causa directa de muerte en el 13,7 % de los pacientes fallecidos por infarto
cerebral, cifra muy inferior a la encontrada en este trabajo.

Los grandes infartos que involucran el hemisferio cerebral o cerebeloso pueden
ocupar espacio y debido al efecto de masa desarrollar el edema cerebral. El deterioro
neuroldgico se observa como resultado de las hernias transtentoriales o del uncus. La
extension de la isquemia adyacente de los territorios vasculares puede producir
cambios en el tejido por compresion de la arteria cerebral anterior o la arteria
cerebral posterior contra la insula.?®

El infarto del cerebelo puede provocar la compresion del tallo cerebral y una
hidrocefalia obstructiva, y desarrollar también edema. El deterioro progresivo del nivel
de conciencia, empeorando el déficit neurolégico, la cefalea y la nausea o el vomito
pueden anunciar clinicamente el ataque de edema cerebral.?’

En cuanto al tromboembolismo pulmonar, en los trabajos antes citados®*3? no
constituyd una de las principales causa directa de muerte, fue en ambos la
bronconeumonia la segunda causa, seguido del fallo de multiples érganos.

La aparicion en estos pacientes de tromboembolismo pulmonar se ve favorecido por el
hecho de tener varias condiciones que producen estasis venoso como la pobre
movilizaciéon y la edad avanzada, asi como la diabetes; todos son considerados como
estados productores de hipercoagulabilidad. Al romperse el equilibrio existente entre
los factores que protegen y los que estimulan la trombosis comienza el proceso de
formacién del trombo desde donde se desprende el émbolo que ocluye la circulaciéon
menor.>
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Las cifras elevadas de glucemia plasmatica se relacionan con el crecimiento del
volumen del infarto, mayores tasas de discapacidad y un aumento de la mortalidad.
Por otro lado, la hiperglucemia disminuye la efectividad de la fibrindlisis intravenosa,
consigue menores tasas de recanalizacion arterial y aumenta su complicacion mas
temida, la transformacién hemorragica. Hasta el momento, los estudios aleatorizados
que han probado la disminucion de las cifras de glucemia en la fase aguda del ictus no
han demostrado beneficios clinicos. Actualmente se recomienda el monitoreo de la
glucemia durante el ingreso hospitalario con el objetivo de conseguir cifras de
normoglucemia, para evitar ascensos por encima de 155 mg/dL (8,6 mmol/L), umbral
a partir del cual pueden aparecer las complicaciones.®*

Un porcentaje importante de los pacientes con hiperglucemia en la fase aguda en la
ECVI son ya diabéticos, en el resto esta se desencadena por la liberacion de cortisol y
noradrenalina secundaria al estrés que acomparia al proceso. El cerebro humano no
dispone, como otros 6rganos, de depdsitos energéticos, por ello las células del
sistema nervioso central precisan un flujo sanguineo continuo que aporte el oxigeno y
la glucosa necesarios para mantener su actividad metabdlica. Esto convierte al
cerebro en un 6rgano especialmente vulnerable a la isquemia.®*

El estudio multicéntrico Glycemia in Acute Stroke (GLIAS), realizado en Espafia por el
grupo de estudio de enfermedades cerebrovasculares, buscé establecer el umbral de
glucemia por encima del cual se observara la mala evoluciéon de los pacientes. Se
establecié el punto de corte en 155 mg/dL (8,6 mmol/L). Cualquier elevaciéon de la
glucemia por encima de esta cifra tras el ictus, durante las primeras 48 h, conferia un
mal prondstico en cuanto a mayores tasas de discapacidad (puntuaciéon > 2 en la
escala de Rankin modificada) y mortalidad. Esto ocurria de forma independiente a la
severidad del ictus, al tamanfo del infarto, a la edad del paciente y a la presencia o no
de diabetes previa.*®

Muchos infartos isquémicos sufren transformaciones hemorragicas. Estas hemorragias
suelen ser petequiales y se producen dos o0 mas semanas después del infarto,
generalmente sin consecuencias clinicas. En aquellos individuos con émbolos
proximales y grandes infartos distales, la trombolisis y la recuperacion del flujo
sanguineo de alta presion dentro de la region isquémica tiende a provocar
hemorragias secundarias precoces, de peor prondstico (mas del 30 % de los pacientes
con una obstruccién proximal de la arteria cerebral media sufren hemorragia
secundaria precoz).3®

Los estudios epidemioldgicos, aparte de mejorar el conocimiento sobre la historia
natural de la enfermedad, han demostrado que la mayoria de los pacientes fallecen
en las primeras 24 a 72 h, como consecuencia de la alteracion del metabolismo
neuronal, el infarto evoluciona formando edema cerebral, si este es importante
provoca aumento de la presién intracraneal.®’

Gonzalez y otros®' en su trabajo también notificaron la mayoria de los fallecidos
dentro de los primeros 14 dias, con un predominio de los fallecidos en los primeros 3
dias con un 31,6 % del total para la ECVI (no estudié en las primeras 24 h), seguido
de 8-14 dias y de 4-7 dias con un 26,4 % y 23,5 % respectivamente.

En el trabajo realizado en la terapia intensiva del Hospital "Calixto Garcia"® se hall6 el

mayor porcentaje de estadia (44,7 %) entre 3 y 7 dias para ambos tipos de ECV, la
mortalidad precoz (< 48 h) fue de 84,2 %.
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Las unidades de ictus han informado disminucion de la mortalidad intrahospitalaria en
un 19 %, la dependencia en un 29 % y una mejor prevencién de las complicaciones.*®
Es recomendable la creacién de estas unidades, en los hospitales que no cuentan con
ellas. Por otra parte, se puede afirmar que la presencia de glucemia alta incidié en
una mayor mortalidad, durante las primeras dos semanas y en la apariciéon de la
transformacién hemorréagica del infarto cerebral.
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