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Niveles altos de hemoglobina glicosilada se asocian a hemorragia
intracerebral espontanea: Estudio de casos y controles

High levels of glycated hemoglobin are associated with spontaneous intracerebral
hemorrhage: A case control study
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Resumen

Introduccion: Existe evidencia de la asociacion entre valores de hemoglobina glicosilada (HbA1C) con hemorragia intracerebral
espontanea (HICE). Sin embargo, los reportes en pacientes latinoamericanos son escasos.

Objetivo: Determinar si HbAlc es factor de riesgo de HICE

Métodos: Se realiza un estudio de casos y controles. Los casos fueron pacientes hospitalizados con HICE, los controles fueron
pacientes diabéticos ambulatorios del mismo grupo etario. Calculamos la asociacion entre factores de riesgo de HICE mediante la re-
gresion logistica.

Resultados: Se identificaron 45 casos y 45 controles. Los valores de HbAlc en el grupo con HICE (mediana 6.8%, RIQ=5.8-7.5)
fueron superiores que los controles (mediana 5.8%, RIQ=5.5-6.2%; P<0.001). La HbAlc fue factor de riesgo asociado con HICE
(OR=2.75, 95% IC=1.41-5.41). De los pacientes con HICE, solo el 29% habia recibido diagndstico previo de diabetes. La tasa de morta-
lidad hospitalaria en los pacientes con HICE fue de 37.8%, siendo 15% en los pacientes con diabetes y 46% en aquellos sin diagnostico
de diabetes.

Conclusiones: Valores elevados de HbA Ic se asociaron con el desarrollo de HICE. Es necesario mejorar las politicas ptiblicas de
deteccion temprana de diabetes ya que podrian reducir el impacto de hemorragia intracerebral espontanea en la poblacion general.
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Abstract

Introduction: Evidence shows that glycosylated hemoglobin (HbA1C) is associated with spontaneous intracerebral hemorrhage
(ICH). However, reports in Latin-American patients are scarce.

Objective: To determine if HbA1C is a risk factor for ICH.

Methods: A case-control study was carried out. Cases were hospitalized patients with ICH, whereas the controls were diabetic
patients within the same age range. Logistics regression was calculated to identify risk factors associated with ICH.

Results: A total of 45 cases and 45 controls were included. HbA1C values were higher in the ICH group (median 6.8%, IQR=5.8—
7.5) compared to the control group (median 5.8%, IQR=5.5-6.2%; P<0.001). High HbA1C values were identified as a risk factor for
ICH (OR=2.75, 95% CI=1.41-5.41). Among the ICH patients, barely 29% had a confirmed previous diagnosis of diabetes. The hospital
mortality rate in the ICH patients was 37.8%, while mortality was 15% in the patients with diabetes and 46% in those without a previous
diabetes diagnosis.

Conclusions: High HbA1C levels were associated with the development of ICH. It is paramount to improve public policies for
early detection of diabetes due to the potential to reduce the impact of spontaneous intracerebral hemorrhage in the general population.
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Introduccion

La hemorragia intracerebral (HIC) es el subtipo de
enfermedad cerebrovascular (ECV) mas letal, representa
aproximadamente el 20% de todos los ictus; ademas, con-
lleva a secuelas con discapacidad a largo plazo.-* Los datos
de la Global Burden of Disease publicados en 2019 indican
que una de cada cuatro personas sufre un ictus durante su
vida; de estos, 4.1 millones anuales corresponden al tipo
hemorragico a nivel mundial. La incidencia de las HIC
varia seguin el pais y la region. En Estados Unidos se regis-
tran anualmente 610.000 casos nuevos y 185.000 casos
recurrentes de ECV, de los cuales el 13% es de origen
hemorragico? En Latinoamérica se presenta un alto por-
centaje de ECV hemorragico, 27% con HIC y 15% con
hemorragia subaracnoidea?”’

La HIC condiciona un mal pronostico, cerca del 40%
de todos los pacientes fallecen durante el primer mes, la
mayoria de ellos en los dos primeros dias, y s6lo un 20%
se recuperan por completo al cabo de meses tras la HIC?
Ecuador no es excepcion. En un estudio poblacional que
evaluo el periodo comprendido entre los anos 1991-2015,
de un total 1'222.173 de defunciones, la enfermedad cere-
brovascular represent6 la primera causa de mortalidad con
77.897 (6.7%) y fue la tinica con un patrén incremental en
los tltimos 25 afios?

El estudio INTERSTROKE establecié los factores
que se asocian con mayor riesgo de ictus hemorragico.
Entre los principales se encontro la HTA, el tabaquismo,
la dieta, el consumo excesivo de alcohol y las drogas’!°
Aparte de los factores de riesgo cronicos, ciertos eventos
que elevan la presion arterial temporalmente también pre-
disponen al desarrollo de HIC, como el ejercicio vigo-
roso, actividad sexual, esfuerzo para defecar, tos y los
estornudos.! La diabetes mellitus (DM) tipo 2 también ha
sido identificada como factor de riesgo (OR=2.75, 95%
IC=1.04-1.45)!>13 Hay evidencia de la asociacion entre
valores elevados de hemoglobina glicosilada (HbA1C)
con la incidencia de ECV isquémico!*!'S Sin embargo, la
relacion de la HbAlc con HIC no ha sido totalmente esta-
blecida en la poblacion latinoamericana. Por tanto, se rea-
liza un estudio de casos y controles, con el proposito de
identificar factores de riesgo asociados con el desarrollo de
hemorragia intracerebral espontanea HICE.

Materiales y métodos

Con el objetivo principal de identificar si la HbA1C
es un factor asociado con hemorragia intracerebral espon-
tanea (HICE) se realiza un estudio de casos y controles.
El objetivo secundario fue describir las caracteristicas cli-
nicas y los desenlaces de los pacientes con HICE. Se escru-
taron las historias clinicas fisicas y electronicas del sistema
S.L.S del Hospital Naval de Guayaquil durante el periodo
2015-2019. El presente estudio cuenta con la aprobacion
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del departamento de docencia e investigacion del Hospital
Naval de Guayaquil, Ecuador.

Los casos fueron pacientes de 40-70 afios diagnosti-
cados con HICE mediante tomografia axial computarizada
(TAC). Se incluyeron pacientes que cuenten en sus histo-
rias clinicas con resultados de exdmenes de laboratorio de
Hb1Ac realizados hasta 5 dias posteriores al evento o hasta
3 meses previo al mismo. Para disminuir la variabilidad
de valores de HbAlc en HICE se excluyeron del estudio
pacientes con diagnostico de ECV isquémico, hemorragia
intracerebral secundaria, ingesta de anticoagulantes o anti-
agregantes 3 meses previo al evento y con factores que
aumenten o disminuyan los niveles de HbA1C (enfer-
medad renal crénica, déficit de hierro, deficiencia de vita-
mina b12, esplenectomia, esplenomegalia, hepatopatia cro-
nica, hiperbilirrubinemia. toxicidad por opioides, anemias
hemoliticas, transfusiones sanguineas recientes, hemog-
lobinopatias, hipertrigliceridemia, artritis reumatoide)!*!
Para seleccionar el grupo control se tom6 una muestra
aleatorizada de pacientes diabéticos ambulatorios de 40-70
afos dentro del periodo de 2015-2019, con minimo 5 afos
de evolucion de la enfermedad y con al menos un control
al afio. Se excluyeron pacientes con antecedentes de ECV,
insuficiencia renal crénica, ni ningin factor mencionado
que pueda alterar sus valores de HbA1C.

Recolectamos caracteristicas clinicas, comorbilidades,
y desenlaces. Clasificamos a los pacientes con HICE en
dos subgrupos, los que habian recibido un diagnoéstico cli-
nico de diabetes previo al cuadro de HICE y aquellos que
no tenian un diagnostico previo de diabetes. Obtuvimos
también los informes radioldgicos para describir las carac-
teristicas del sangrado. Todos los datos fueron extraidos y
colocados en una base de datos electronica segura.

Andalisis estadistico

Para el andlisis estadistico, se utilizaron pruebas de
estadistica descriptiva y de estadistica inferencial. Pri-
mero, se evalud la distribucion de las variables continuas
mediante los métodos de visualizacion de la data a través
de histogramas con curvas de normalidad y la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk. Para las variables con distri-
bucién normal utilizamos promedio y desviacion estandar
como medidas de tendencia central y dispersion, respec-
tivamente. Para las variables de distribucion anormal uti-
lizamos mediana y rango intercuartil (RIQ). Utilizamos
la prueba T de Student para evaluar diferencias entre los
promedios de las variables continuas que tuvieron una dis-
tribucion normal. La prueba Mann-Whitney U fue usada
para evaluar diferencias de las variables continuas anor-
malmente distribuidas. Para evaluar diferencias entre
variables categoricas utilizamos la prueba de Pearson.
Determinamos la tasa de mortalidad del grupo con HICE.
La tasa de mortalidad fue calculada usando como nume-



rador el numero de pacientes fallecidos durante su hospi-
talizacion y denominador el numero total de pacientes con
HICE. Para la evaluacion de los factores asociados con el
desarrollo de HICE, utilizamos el método de la regresion
logistica. Para ello, se seleccionaron las variables indepen-
dientes relevantes que podrian tener una asociacion con el
desarrollo de HICE ya sea por un efecto bioldgico o clinico.
Obtuvimos valores de odds ratio (OR) entre las variables
de interés y la hemorragia intracerebral espontdnea. Con-
sideramos como estadisticamente significativo el valor P
<0.05. Todos los analisis estadisticos y los graficos fueron
realizados usando los programas estadisticos IBM SPSS
Statistics para Windows, version 24 (IBM Corp., Armonk,
N.Y., USA) y GraphPad Prism 8, version 8 (La Jolla, Cali-
fornia, USA).

Resultados

Descripcion de los grupos

Se identificaron 175 pacientes, de los cuales se des-
cartan 45 pacientes por no presentar valores de HbA1C
posterior al evento o con minimo de 3 meses previo al
mismo, 33 pacientes por presentar causa organica de san-
grado intracerebral espontaneo, 31 por tener edades fuera
del rango definido para nuestro estudio, y 12 por ingerir

antiagregantes y/o anticoagulantes con minimo de tres
meses previo al evento y 9 porque no contaron con TAC,
ni el informe que confirmen diagnéstico de HICE en su
historia clinica.

Se describen 45 casos y 45 controles, en su mayoria
masculinos tanto en los casos como en los controles, 27
(60%) y 33 (73%), respectivamente. El grupo etario mas
afectado fue el de 61-70 afios con 22 (48%) casos y 29
(64%) controles. La comorbilidad mas comun fue hiperten-
sion con 22 (48%) y 21 (46%), seguido de antecedentes de
ECV isquémico 10 (22%) y ningun paciente del grupo con-
trol. Segun el indice de masa corporal (IMC), la mayoria
de los casos tenia sobrepeso en 21 (46%), mientras que 28
(62%) de los controles eran obesos. El Grafico 1 muestra
la comparacion de los niveles de HbA1C y glicemia en los
grupos estudiados. Los valores de HbA1C en el grupo con
HICE, mediana 6.8% (R1Q=5.8-7.5%), fueron superiores
en comparacion a los controles, mediana 5.8% (RIQ=5.5—
6.2%; P<0.001). No hubo diferencias en los valores de gli-
cemia entre los grupos estudiados, en los pacientes con
HICE se obtuvo una mediana de 135 (RIQ=102.5-181)
y en el grupo control de 115 (RIQ= 107.8-139; P=0.164).
Las caracteristicas de la poblacion estudiada estan repor-
tadas en la Tabla 1.

Grafico 1. Diagrama de violin de valores de hemoglobina glicosilada y glicemia.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada por hemorragia
intracerebral espontanea y controles.

Controles

Variable = = Valor P

Sexo, no. (%)

Masculino 27 (60) 33(73) 0.18
Femenino 8 (40) 12 (27)

Edad, mediana, (RIQ), afios 60 (44.5-66.5) 64 (53.0-70.0) 0.009
40-50, no. (%) 15 (33.3) 9(20) 0.011
51-60, no. (%) 8(17.8) 7 (15.6)

61-70, no. (%) 22 (48.9) 29 (64.4)

Comorbilidades, no. (%)

Hipertension arterial 22 (48.9) 21 (46.6) 0.833
Antecedentes de ECV 10 (22.2) 0 (0) 0.001
isquémico

Cardiopatia 5(11.1) 0(0) 0.021
Tabaquismo 3(6.7) 0(0) 0.078
Alcoholismo 3(6.7) 0(0) 0.078
Hipotiroidismo secundario 2 (4.4) 2 (4.4) 0.1
Neoplasia 2(44) 1(2.2) 0.557
Enfermedad de Alzheimer 2 (4.4) 0 (0) 0.153
Enfermedades autoinmunes 2 (4.4) 0(0) 0.153
EPOC 1(2.2) 0(0) 0.315

IMC, media (DS), kg/m2 27.3DS+41 309DS+39 0.001
Bajo peso, no. (%) 1(2.2) 0 (0) 0.016
Peso normal, no. (%) 11(24.4) 3(6.7)

Sobrepeso, no. (%) 21 (46.7) 14 (31.1)
Obesidad, no. (%) 12 (26.7) 28 (62.2)

Glicemia, mediana (RIQ), 135 (102.5-181) 115(107.8-139) 0.164

mg/dI
70-110, no. (%) 14 (31.1) 15 (33.3) 0.193
111-150, no. (%) 15 (33.3) 24 (53.3)

151-200, no. (%) 8(17.8) 5(11.1)
> 200, no. (%) 8(17.8) 1(2.2)

HbA1c, mediana (RIQ), % 6.8 (5.8-7.5) 5.8 (5.5-6.2) <0.001
<5.6%, no. (%) 10 (22.2) 17 (37.8) <0.001
5.7%-6.4%, no. (%) 6(13.3) 23 (51.1)
6.5%-7.0%, no. (%) 12 (26.7) 2(4.4)
7.1%-10.0%, no. (%) 15 (33.3) 3(6.7)
>10.0%, no. (%) 2(44) 0(0)

HICE: Hemorragia intracerebral espontanea. HbA1C: Hemoglobina glicosilada. RIQ:
Rango inter cuartil. DS: Desviacion estandar. Las diferencias entre variables
categoéricas fue evaluada con la prueba de Pearson. Diferencias entre variables
continuas fueron evaluadas por las pruebas T de Student y Mann-Whitney U.

Pacientes con HICE y diabetes

Se clasificaron a los pacientes con HICE basandose
en el diagnostico previo de diabetes. De los 45 con HICE,
13 (29%) habian recibido diagnostico previo de diabetes.
Entre los diabéticos, el grupo etario mas afectado fue el de
61-70 afios con 11 (85%), mientras que en los no diabéticos
lo fue el de 40-50 afos con 13 (41%). La comorbilidad mas
frecuente fue hipertension arterial en ambos grupos con 11
(85%) y 11 (34%); seguido de antecedentes de ECV isqué-
mico 4 (31%) y 6 (19%). Segun el IMC, la mayoria eran
obesos tanto en los diabéticos (39%) y no diabéticos (53%).
No se observaron diferencias en los valores de HbA1C
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entre los grupos estudiados. La mediana de HbA1C en los
pacientes con diabetes fue de 7.1%(RIQ=6.5-9.1) y en
los no diabéticos de 6.6%(RIQ=5.5-7.4) (P=0.076). Sin
embargo, los valores de glicemia si fueron mayores en
los diabéticos con una mediana 197 (RIQ=129.5-221.7)
en comparacion a los no diabéticos, mediana 114.5 (RIQ
=95.7-150) (P<0.001). La Tabla 2 reporta las caracteris-
ticas completas de los pacientes con HICE segun el diag-
nostico previo de diabetes.

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con hemorragia intracerebral
espontanea por diagnéstico de diabetes previa

Sin
diagnéstico
previo de

Diabetes

previamente
diagnosticada diabetes
Variable N=13 N=32 Valor P

Sexo, no. (%)

Masculino 8 (61.5) 19 (59.4) 0.893
Femenino 5(38.5) 13 (40.6)

Edad, mediana, (RIQ), afios 65 (61.5-69.5) 54 (42.0 - 64.5) 0.003
40-50 afios, no. (%) 2(15.4) 13 (40.6) 0.008
51-60 arios, no. (%) 0(0) 8 (25)

61-70 afios, no. (%) 11 (84.6) 11(34.4)

Comorbilidades, no. (%)

Hipertension arterial 11 (84.6) 11(34.4) 0.002
Antecedentes de ECV 4 (30.8) 6(18.8) 0.379
isquémico

Cardiopatia 3(23) 2(6.3) 0.104
Tabaquismo 0(0) 3(94) 0.253
Alcoholismo 1(7.7) 2(6.3) 0.860
Hipotiroidismo secundario 1 (7.7) 1(3.1) 0.500
Neoplasia 0(0) 2(6.3) 0.356
Enfermedad de Alzheimer 0 (0) 2(6.3) 0.356
Enfermedades autoinmunes 0 (0) 2(6.3) 0.356
EPOC 1(7.7) 0(0) 0.113

IMC, media (DS), kg/m2 27.7DS +3.4 272DS+44 0.707
Bajo peso, no. (%) 0(0) 1(3.1) 0.322
Peso normal, no. (%) 4(30.8) 7(21.9)

Sobrepeso, no. (%) 4(30.8) 17 (53.1)
Obesidad, no. (%) 5(38.5) 7(21.9)

Glicemia, mediana (RIQ), 197 114.5 <0.001

mg/d| (129.5-221.7)  (95.7-150)

70-110, no. (%) 1(7.7) 13 (40.6) 0.002
111-150, no. (%) 3(23) 12 (37.5)

151-200, no. (%) 3(23) 5(15.6)

>200, no. (%) 6(46.2) 2(6.3)

HbA1c, mediana (RIQ), % 7.1(6.5-9.1) 6.6 (5.5-7.4) 0.076
<5.6%, no. (%) 1(7.7) 9(28.1) 0.118
5.7%-6.4%, no. (%) 1(7.7) 5(15.6)
6.5%-7.0%, no. (%) 4(30.8) 8 (25)
7.1%-10.0%, no. (%) 5(38.5) 10 (31.3)
>10.0%, no. (%) 2(15.4) 0(0)

RIQ: Rango Intercuartil. IMC: indice de masa corporal. DS: Desviacion Estandar.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada. Las diferencias entre variables categoricas fue
evaluada con la prueba de Pearson. Diferencias entre variables continuas fueron
evaluadas por las pruebas T de Student y Mann-Whitney U.



Factores de riesgo de HICE

La Tabla 3 muestra los resultados obtenidos de la
asociacion de las variables de interés con HICE usando
el método de la regresion logistica. De las variables eva-
luadas, solo los valores de HbA1C se asociaron con un
mayor riesgo de HICE (OR=2.75; 95% CI=1.41-5.41).
Es decir, el aumento de un punto porcentual en HbA1C
increment6 el riesgo de HICE en mas del 200%. Mien-
tras que la edad (OR=0.878; 95% CI=0.81-0.94) y el IMC
(OR=0.718; 95% CI=0.61-0.85) se disminuyeron el riesgo.

Tabla 3. Factores de asociados con hemorragia intracerebral esponténea.

Variable OR [95% CI]

Sexo

Masculino Referencia

Femenino 1.854 [0.51-6.69]
Edad

1 afio 0.878 [0.81-0.94]
Hipertension

No Referencia

Si 2.69 [0.73-9.86]
IMC

1 unidad, kg/m2 0.718 [0.61-0.85]
Glicemia

1 unidad, mg/d| 1.005 [0.988-1.022]
HbA1C

1 unidad, % 2.75[1.41-5.41]

OR: Odds ratio. IMC: indice de masa corporal. HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

Caracteristicas del sangrado y desenlaces

Seglin los reportes de imagenes el hemisferio derecho
fue el mas afecto (51%) que el hemisferio izquierdo (49%).
Se presentaron 40 (89%) pacientes con sangrado cortical y
5 (11%) con sangrado subcortical.

En cuanto a los desenlaces de los pacientes con HICE,
se requiri ingreso a la unidad de cuidados intensivos en
5 pacientes (38%) del grupo con diabetes y 14 (43%) del
grupo sin diabetes (Tabla 4). La estancia mediana en UCI
fue mas larga en el grupo de diabéticos que en el grupo sin

diagnéstico de diabetes, con 5 (RIQ=3.5-20.5) y 3 (RIQ=
2-4) dias (P=0.026), respectivamente. La estancia hospita-
laria también fue mas larga en el grupo con diabetes, con
13 (RIQ= 8.5-23) y 6 (RIQ= 4.3-10) dias (P=0.002), res-
pectivamente. La tasa de mortalidad hospitalaria fue menor
en los pacientes diabéticos (15%) en comparacion de los
no diabéticos (46%) (P=0.048).

Discusion

En el presente estudio se encontrd que existe aso-
ciacion entre los valores elevados de HbAIC y el desa-
rrollo de HICE. La mayoria de los pacientes que presento
HICE tenian valores de HbA1C superiores a 7%. Inte-
resantemente, la glicemia no se relacioné con desarrollo
del evento hemorragico. La hipertension fue la principal
comorbilidad en ambos grupos, pero en nuestra poblacion
no se comportd como factor de riesgo pese a estar estable-
cido como causa de sangrado profundo en pacientes con el
mismo rango de edad que nuestra poblacion!” La edad y el
IMC se comportaron como factores protectores para desa-
rrollo de HICE, en contraste de lo ya conocido como factor
de riesgo para desarrollo de ECV!7 La tasa de mortalidad
mostro una diferencia significativa entre los pacientes con
y sin diagnostico de diabetes con 2 (15.4%) y 15 (46.9%)
respectivamente. Hasta donde conocemos, este es el primer
estudio hecho en una poblacion ecuatoriana que demuestra
la asociacion entre HbA1C y el desarrollo de HICE.

Se ha propuesto un mecanismo que podria explicar
la asociacion de hiperglicemia y HICE. En pacientes dia-
béticos, la hiperglicemia constante produce una hiperinsu-
linemia compensadora, la cual conduce a esteatosis hepa-
tica que, a su vez, aumenta la resistencia a la insulina en el
musculo esquelético y promueve la formacion de glucosa
hepatica. Esto da a lugar un ciclo constante de produccion
de insulina compensadora que conlleva una alteracion de la
funcion endotelial, causada por el metabolismo anormal de
la glucosa!® Esto conduce a cambios degenerativos en las
paredes de los pequefios vasos cerebrales, dando como con-
secuencia infartos lacunares isquémicos, necrosis fibrinoide,
formacion de microaneurismas y, ulteriormente, HICE

Tabla 4. Desenlaces de los pacientes con hemorragia intracerebral espontanea por diagnéstico de diabetes.

Diabetes previamente

diagnosticada
\ELEL] N=13

Sin diagnéstico
previo de diabetes
N=32 Valor P

Ingreso a UCI, no. (%) 19 (42.2) 5(38.5) 14 (43.8) 0.745
Estancia en UCI, dias (RIQ) 3 (2-5) 5 (3.5-20.5) 3(2.0-4.0) 0.026
Estancia hospitalaria, dias (RIQ) 8 (5-13.5) 13 (8.5-23.0) 6 (4.3-10.0) 0.002
Mortalidad hospitalaria, no. (%) 17 (37.8) 2(15.4) 15 (46.9) 0.048

RIQ: Rango inter cuartil. UCI: Unidad de cuidados intensivos. Las diferencias entre variables categéricas fue evaluada con la prueba de Pearson. Diferencias entre variables

continuas fueron evaluadas por las pruebas T de Student y Mann-Whitney U.
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Nuestros resultados son similares a los reportados
en estudios previos. Saliba, et al. estudiaron una cohorte
Israclita de casi un milléon y medio de personas mayores
de 40 afios, con y sin diabetes?’ El objetivo fue evaluar la
asociacion de diabetes y HbA1C con el riesgo de desarro-
llar HIC. En el grupo de diabéticos, se observo una aso-
ciacion en forma de curva en J entre HbA1C y HIC; aque-
llos con valores de HbA1C de 6.5%-6.7% presentaron un
riesgo mas bajo de padecer HIC (aHR: 0.98 (95% IC: 0.82-
1.18). Desde ese punto, conforme la HbA1C incrementaba,
también lo hacia el riesgo. De esta forma, aquellos con
HbA1C 6.7%-6.9% fueron menos susceptibles (aHR: 1.25
(95% IC: 1.05-1.49) que los de HbA1C >9.3% (aHR: 2.46
(95% IC: 1.05-1.49). Esto sugiere que un pobre control
de la diabetes incrementa el riesgo de HICE2® En nuestro
estudio la mediana de HbalC en el grupo con HICE fue de
6.8 (RIQ=5.8-7.5) y en 29 (64.4%) de los pacientes con
HICE se observaron valores superiores a 6.5%. Mitsios, et
al. redactaron que se present6 asociacion de aumento de
riesgo de presentar evento cerebrovascular por primera vez
en pacientes con valores >6.5%.

Boulanger, et al. concluye en su meta andlisis, de
19 estudios de casos y controles que involucré a 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% IC=1.04-1.45)8
En nuestro estudio la HbAlc presento OR=2.75 (95%
IC=1.41-5.41) se comportd como el factor de riesgo prin-
cipal para el desarrollo de HICE. En Ecuador, Macias, et
al. concluye que la hiperglicemia actiia como factor de mal
pronostico al aumentar de manera considerable la morta-
lidad en pacientes no diabéticos con ECV?' Del Brutto, et
al. concluye que por cada 100 mg/dl de aumento de los
niveles de glicemia el riesgo de sangrado de ECV isqué-
mico aumenta 1.75 veces?* Sin embargo, nosotros no
observamos dicho efecto. Posiblemente por el numero bajo
de participantes.

Los eventos cerebrovasculares isquémicos y hemo-
rragicos son la primera causa de discapacidad grave y a
largo plazo a nivel mundial?® En paises latinoamericanos
se estima una mortalidad por eventos cerebrovasculares
hemorragicos de 60 a 70 casos por 100.000 habitantes cada
afio>® En cuanto a la tasa de mortalidad hospitalaria, noso-
tros observamos que fue superior en aquellos sin diagnos-
tico previo de diabetes. Esto podria ser atribuido a que, al
no tener un diagndstico formal de diabetes, los pacientes
no llevan un control, lo que predispone a la progresion
de la enfermedad, complicando atin mas el estado clinico
basal del paciente con HICE.

A pesar de las fortalezas, nuestro estudio sufre de
varias limitaciones. Primero, se trata de un estudio unicén-
trico, esto dificulta la validez externa y generalizacion de
nuestros hallazgos. Segundo, ya que excluimos pacientes
que podrian tener HbA1C elevada por causas ajenas a dia-
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betes y sindrome metabolico, el tamafio muestral de ambos
grupos fue pequefio. Tercero, a pesar de tomar una muestra
aleatoria de controles con diabetes dentro del mismo rango
etario que los casos, encontramos caracteristicas significa-
tivamente diferentes entre ambos grupos. Esto pudo haber
introducido sesgo de seleccion a nuestro estudio y debe ser
considerado al interpretar nuestros resultados. Un ejemplo
de ello son las diferencias de edad e IMC entre casos y con-
troles que podria explicar como ambas variables se com-
portaron como factores protectores contrario a lo estable-
cido en la literatura. Recomendamos que investigadores
de futuros estudios tomen en cuenta nuestras limitaciones
y utilicen mecanismos estadisticos apropiados para equi-
parar las caracteristicas de los casos y controles.

Conclusiones

En el presente estudio se observo una asociacion entre
valores elevados de HbA1C y presencia de hemorragia
intracerebral espontdnea en pacientes con y sin diagnos-
tico previo de diabetes. La tasa de mortalidad hospitalaria
fue significativamente mayor en el grupo sin diagnéstico
previo de diabetes en relacion con el grupo que si tenia
ese diagnostico. Mejorar las politicas publicas de detec-
cion temprana de patologias metabolicas como diabetes
podrian, entre muchos otros beneficios obvios, reducir el
impacto de hemorragia intracerebral espontanea la pobla-
cién general.
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