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1. RESUMEN.

“Hiperglucemia persistente como predictor de mortalidad a corto plazo en pacientes con EVC isquémico”

Introduccion. Los mecanismos de dafio a nivel cerebral como consecuencia de la hiperglucemia reactiva
aun estdn siendo dilucidados, es una entidad multifactorial que comprende factores hormonales,
endoteliales, y metabdlicos.

Objetivo. Medir la relacidn entre la hiperglucemia persistente y la mortalidad temprana en pacientes con
EVC Isquémico de novo.

Metodologia. Se realizé un estudio no experimental; de cohorte en el Hospital Regional No 1 “Dr. Carlos
MacGregor Sanchez Navarro”. Se incluyeron pacientes del Servicio de Medicina Interna con diagndstico de
evento vascular cerebral (EVC) isquémico agudo, a quienes se les realizaron dos determinaciones de
glucosa y se les dio seguimiento por 30 dias para conocer la mortalidad en los dos diferentes grupos. Los
sujetos se clasificaron en aquellos con hiperglucemia persistente y sin hiperglucemia persistente. La
variable independiente es la hiperglucemia persistente, la cual se definid como aquella hiperglucemia >
140mg/dl en dos determinaciones: a su ingreso y a las 24hrs. La variable dependiente fue la mortalidad a 30
dias.

Resultados. Se incluyeron un total de 103 pacientes con EVC isquémico agudo de novo. El género femenino
predomind con un 60.2% (n=62) contra 39.8% (n=41) hombres. La media de edad fue de 73.27 + 12.9 afios,
(minima de 33 afos y maxima de 94 afios). Del total de eventos vasculares cerebrales la localizacion que
predomind en un 84%(n=63) fue a nivel de los nucleos de la base. Solamente un 5.3% (n=4) cursaron con
conversion hemorragica. La media de glucosa al ingreso y a las 24 hrs fue de 178.38 mg/dl y 167.49 mg/d|I
respectivamente. La hiperglucemia persistente se presentd en un 65%, (n=67), mientras que un 35% (n=36)
no tuvo hiperglucemia persistente. La mortalidad global a los 30 dias del evento isquémico se produjo en el
40.8% (n=42). La mortalidad en el grupo de hiperglucemia persistente se presentd en el 58.2% (n=39) y en
aquellos sin hiperglucemia persistente fue de 8.3% (n=3). El riesgo relativo de muerte tras un EVC
isquémico con hiperglucemia persistente fue de 6.99 (95% IC, 2.32 — 21.03), con una P significativa (P <
0.001).

Conclusiones. El impacto de la hiperglucemia sobre el prondstico en el paciente con EVC Isquémico esta en
relacion directa con la persistencia de la hiperglucemia durante las primeras 24 hrs del evento. La
hiperglucemia persistente es un factor que incrementa de forma independiente la mortalidad a los 30 dias
en pacientes con EVC isquémico. La hiperglucemia persistente puede contribuir a exacerbar el dafio
endotelial y por ende a ensombrecer el prondstico del paciente con EVC Isquémico. Los resultados
obtenidos realzan el interés sobre los posibles efectos terapéuticos de la insulina en la hiperglucemia

persistente asociada al EVC isquémico.



2. MARCO TEORICO.
Antecedentes. La prevalencia de la hiperglucemia en los pacientes con un EVC isquémico va de

un 20% hasta un 50%, incluso sin un antecedente de intolerancia a los carbohidratos o de diabetes
mellitus. Un importante nimero de estudios clinicos han revelado la asociacion entre
hiperglucemia aguda y un incremento en la mortalidad asi como un pobre prondstico
funcional en pacientes que cursan con un EVC isquémico agudo;. Varios estudios solo han
concentrado su enfoque en los niveles de glucosa a su ingreso, sin tomar en cuenta las
determinaciones de glucosa posteriores en pacientes que cursan con un EVC Isquémico
agudo. Por lo tanto la dindmica de los niveles de glucosa tras el ingreso hospitalario ha sido
poco evaluada como factor pronostico. Dado que la isquemia cerebral es un proceso dinamico
(progresivo) dentro de las primeras 24 hrs de la oclusién a nivel cerebral, mediciones de
glucosa mds estrechas o seriadas serian Utiles para esclarecer la asociaciéon entre las
concentraciones de glucosa y la afeccién al tejido cerebral isquémico. Niveles
persistentemente elevados de glucosa predicen una extension del infarto con el consecuente
deterioro funcional,. Dado que los niveles séricos elevados de glucosa son determinantes para
el funcionamiento neuronal, la hiperglucemia es considerada perjudicial a nivel cerebral, al
actuar sobre el efecto benéfico de la reperfusidon cerebral tras el uso de fibrinoliticos. El efecto
deletéreo de la hiperglucemia se ha estudiado en diferentes escenarios como es el caso del
incremento en el riesgo de hemorragia intracraneal. No se ha demostrado aun la asociacién
de hiperglucemia y el incremento en la transformacién hemorragica. Por lo que a este
respecto se requieren mayores estudioss. En estudios de animales, la hiperglucemia durante
la isquemia cerebral aguda empeora el prondstico funcional del individuo. En estudios
humanos retrospectivos y observacionales la hiperglucemia durante la fase aguda del infarto
cerebral, se ha relacionado con peores prondsticos. Estos hallazgos dieron pie a la hipdtesis de
gue la correccidn agresiva de la hiperglucemia durante la fase aguda del infarto cerebral,

limitaria el dafio cerebral y mejoraria el prondstico clinico del paciente,.

Etiopatogenia. Los mecanismos potenciales para el desarrollo de hiperglucemia tras un
evento vascular cerebral isquémico, incluyen la respuesta al estrés, que podrian

correlacionarse con la severidad de la isquemia, o podria asociarse con una alteracién en el
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metabolismo de los carbohidratos en los casos con DM preexistentes. Capes y colaboradores
han reportado un incremento de hasta 3 veces sobre el riesgo de mortalidad asociado a la
hiperglucemia. La hiperglucemia llamada “reactiva” puede ser consecuencia de la activacion
sobre el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, aunque al parecer los mecanismos que condicionan
esta respuesta son multiples. Varios estudios han reportado una correlacion entre los niveles
séricos de glucosa y la severidad neurolédgica del EVC y el tamafio del infarto, los cuales
también se asocian a un pobre prondsticos. La hiperglucemia es un factor denominador
comun en pacientes con un evento agudo, en este caso el infarto cerebral. La hiperglucemia
reactiva es consecuencia de multiples mecanismos. Dentro de éstos estan: La respuesta
inespecifica al estrés agudo; mecanismos autondmicos; mecanismos hormonales; y
alteraciones metabdlicas como resultado de lesién tisular, que pudiesen enmascarar una
diabetes latente subyacente; o que podrian ser el resultado de la activacién del eje
Hipotalamo-hipofisis-tejido adrenal atribuible al efecto directo de la isquemia cerebral a la
pituitaria con el consecuente incremento en el cortisol y las catecolaminas, ambas hormonas
contrarreguladoras; asi también como consecuencia de la irritacién en los centros reguladores

de la glucosa a nivel cerebral por la isquemia y el infarto cerebral;.

Hiperglucemia y Dafo Cerebral. La hiperglucemia es por tanto considerada como toxica al
tejido cerebral. Aunque el mecanismo aun no esta claramente esclarecido, la acumulacién de
lactato a nivel intracelular, aunada a la acidosis intraneuronal (producto del metabolismo
cerebral anaerobio de la glucosa) pueden contribuir a dicho mecanismog. Dicha acidosis
intraneuronal podria promover y acelerar el dano isquémico mediante la mejora de la
peroxidacidon lipidica y la formacién de radicales libres, permitiendo la acumulacion
intracelular de calcio con deterioro de la funcién mitocondrial, y por ende lesién neuronals.
Estos efectos neurotdxicos pudiesen ser particularmente importantes en la llamada zona de
penumbra isquémica (regidn extensa de tejido cerebral a la periferia del tejido infartado, en
donde las neuronas se encuentran lesionadas, pero aun viables). Ciertamente en modelos
animales de infarto cerebral, la hiperglucemia facilita el desarrollo de acidosis celular en la
zona de penumbra isquémica, resultando en un volumen infartado mayor, esto comparado
con los modelos animales en quienes la hiperglucemia se corrigié con la administraciéon de
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insulina. Por lo tanto, la hiperglucemia podria reclutar neuronas potencialmente viables hacia
la zona de infarto, resultando en una zona de infarto de mayor volumenio. Los posibles
mecanismos relacionados en el incremento del volumen del infarto cerebral mediado por la
hiperglucemia son: Un flujo sanguineo insuficiente a la zona de penumbra isquémicais;
Cambios en el metabolismo cerebral; Incremento del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA)
con el consecuente incremento del calcio al interior neuronal; Aumento del edema local; y

mas importante, el incremento en el Estrés Oxidativo y la Inflamaciéon mediada por la glucosa.

Flujo Sanguineo Insuficiente: La hiperglucemia se ha visto implicada en la reduccién de la
circulacién sanguinea, predominantemente en las zonas marginales a la isquémica después de
la oclusién de la arteria cerebral media. Esto sugiere que la penumbra alrededor del area del
infarto se convierte en una zona de infarto en la hiperglucemia. Este fendmeno es andlogo al
defecto en el flujo sanguineo cerebral en diabéticos. El aumento del flujo sanguineo cerebral
inducido por el CO2 se reduce en diabéticos. La vasodilatacién cerebral inducida por el CO2 es
mediada por Oxido Nitrico (NO), y se sabe que en los pacientes diabéticos la produccién de
NO endotelial se ve disminuida. Por otra parte, las especies reactivas del oxigeno (ROS)
inducidas por la glucosa, puede neutralizar el NO endotelial. La reducciéon en el flujo
sanguineo cerebral inducido por la hiperglucemia puede ser mediada a través de la

neutralizacion del NO endotelial o por el deterioro de su produccién.

Cambios en el Metabolismo Cerebral: El hipometabolismo del foco isquémico se extiende mas
en la zona de penumbra isquémica de los animales con hiperglucemia en comparacién con los
animales normoglucémicos. En un estudio en humanos, el hipometabolismo cerebral
evaluado mediante tomografia por emisién de positrones (TEP) durante la fase aguda del
infarto cerebral, fue mas grave en pacientes con concentraciones de glucosa > 120mg/dl;,. El
hipometabolismo puede estar relacionado con la acumulacién de acido lactico, que conduce a
la disfuncion mitocondrial en el tejido isquémico. La hiperglucemia durante la isquemia
cerebral lleva a una mayor acumulacién de acido lactico en el tejido isquémico debido a que
los niveles de glucosa en los tejidos se agotan durante la isquemia en los estados
normoglucémicos. La hiperglucemia puede también afectar directamente la funcidn
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mitocondrial en la zona de penumbra isquémica, causando una acidosis intracelular a nivel
cerebral. Dicha acidosis cortical conduce al reclutamiento de la zona de penumbra isquémica
en la zona del infarto. En otras palabras, aumentando el volumen de la zona infartada de

forma irreversible.

Alteracion en la Homeostasis del Calcio: Los aminodcidos excitatorios juegan un papel
predominante en la muerte neuronal al activar los receptores de glutamato a nivel
postsinaptico, en especial los receptores NMDA. Esta activacidn se traduce en un incremento
del influjo de calcio a través de dichos canales con lesién mitocondrial y finalmente dafo
celular irreversible (muerte neuronal). Se ha visto que el incremento en las concentraciones
de glutamato tras la isquemia cerebral fue mayor en animales hiperglucémicos que
comparados con animales normoglucémicos;s. Esta diferencia fue marcada en las regiones
neocorticales del cerebro y fueron correlacionadas con un incremento de la lesién neuronal.
Por lo tanto la hiperglucemia al incrementar la biodisponibilidad del glutamato puede inducir

muerte neuronal mediada por el calcio.

Estrés Oxidativo e Inflamacion: Un reto con 75gr de glucosa ha demostrado que induce un
incremento en la produccion de superdxidos por leucocitos en un 140% por encima del valor
basal, ademds de aumentar la expresién del p47phox, una subunidad de la NADPH oxidasa, la
enzima que convierte el 02 molecular a la superdxido radical. El consumo de la glucosa
también da lugar a la inflamacién global como refleja el aumento en el receptor del factor
nuclear kB (NF-kB) y una disminucion en la expresién del inhibidor Kappa B (IkB). El receptor
del factor nuclear kB (NF-kB) es un factor de transcripcion nuclear que en condiciones
normales permanece en el citoplasma en asociacion con el Inhibidor Kappa B. En respuesta a
estimulos inflamatorios hay un incremento en las cinasas Alfa y Beta del kB, fosforilando al
IkB, resultando en su degradacion. La degradacién del IkB resulta en un incremento en la
expresion del NF-kB y su translocacidon del citoplasma al nucleo, donde estimula la
transcripcién de las citocinas proinflamatorias. La activacion del NF-kB y la generacién de
superoéxidos parece ser que estan implicados en el dafio tisular tras la oclusion de la arteria
cerebral media. La activacidon del FN-kB lleva a un incremento en la produccién de citocinas
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pro-inflamatorias y quimiocinas como el factor de necrosis tumoral alfa y la proteina quimio-
atrayente de monocitos. Esto atrae leucocitos al drea de isquemia. Los radicales superoéxido
pueden causar dafo directo a las células a través de la peroxidacién de lipidos, carboxilacién
de proteinas y dafio al ADN. Los superoxidos también neutralizan la produccién de NO por el
endotelio. El d6xido nitrico es escencial para el mantenimiento del flujo sanguineo en la zona
de isquemia cerebral al causar vasodilatacion arterial. La ingesta de glucosa también provoca
un aumento en otros dos factores de transcripcion proinflamatorios: el activador de proteina-
1 (AP-1) y la respuesta temprana de crecimiento-1 (Egr-1).4. AP-1 regula la transcripcién de las
metaloproteinasas de matriz (MMP), mientras que Egr-1 modula la transcripcidon del factor
tisular (TF). El aumento en el factor tisular (TF) inducido por la glucosa puede activar la via
extrinseca de la coagulacién. El inhibidor del activador plasmindgeno (PAI-1), un inhibidor de
la fibrindlisis, se ve incrementado ante la hiperglucemia. El aumento del Factor Tisular (TF) y
en el inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1) empeora el dafio isquémico mediante la
promocién de la coagulacion en los capilares locales. Por lo tanto, se ha considerado que la
hiperglucemia puede aumentar el dafio cerebral mediante la interrupcién de la
microcirculacion 'y al inducir la inflamacién 'y modular los mecanismos

trombaticos/fibrinoliticos a nivel cerebral.

Los pacientes con hiperglucemia son relativamente deficientes en insulina. Esto lleva a reducir
tanto la captacion periférica de glucosa (aumentando la cantidad de glucosa disponible para
difundir en el cerebro) y aumento de acidos grasos libres circulantes. Los acidos grasos libres
pueden perjudicar el tejido cerebral al contrarrestar el efecto vasodilatador dependiente del
endotelio. En otras palabras, la hiperglucemia se asocia a disfuncién endotelial, otro

mecanismo potencial de daifo en enfermedades cerebrovasculares.

La hiperglucemia sin lugar a duda pudiese alterar la barrera hematoencefdlica
y promover la conversion del infarto cerebral en hemorragico, aunque dicha suposicion aun
no ha sido comprobada. En relaciéon a lo anteriormente comentado, se ha observado un

mayor riesgo de conversiéon hemorragica del infarto cerebral, en individuos con niveles
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plasmaticos de glucosa elevados a su ingreso hospitalario en quienes recibieron terapia

fibrinolitica con activador del plasmindgeno tisular recombinante.

La hiperglucemia del estrés puede ser un marcador de la medida de dano isquémico en
pacientes con accidente cerebrovascular. Por ejemplo, pacientes con accidentes
cerebrovasculares graves o mortales podrian desarrollar hiperglucemia debido a una mayor
liberacion de "las hormonas del estrés", como cortisol y norepinefrina. De hecho, un analisis
de regresion logistica de datos de 345 pacientes con EVC Isquémico mostrd que la fuerza de la
asociacién positiva entre la hiperglucemia y la mortalidad disminuyd tras considerar la
gravedad del EVC (indicado por la disminucién del nivel de conciencia y la puntuacién de
debilidad al inicio del accidente cerebro vascular);s. Estudios en animales muestran que la
administracién de insulina reduce el tamano del infarto y mejora el prondstico después del
EVC isquémico. Por lo que la hiperglucemia de estrés es de importancia fisiopatolégica mayor
en pacientes con enfermedad cerebrovascular y por lo tanto, no puede ser considerada
simplemente un epifendmeno de la respuesta de estrés ante un evento agudo como el

accidente cerebrovascularss.

Hiperglucemia en pacientes Diabéticos y No Diabéticos. Hay que reconocer que el
comportamiento de la hiperglucemia sobre el tejido cerebral isquémico presenta una
dindmica diferente en pacientes con diabetes y sin diabetes. Es en este contexto en que se
reconoce que los pacientes sin diagndstico de diabetes que desarrollan la hiperglucemia de
estrés es probable que tengan disglucemia (es decir, niveles de glucosa en sangre por encima
del rango normal, pero por debajo del umbral para la diabetes) o una diabetes mellitus no
diagnosticada. Estos pacientes pueden sufrir mayor dafio isquémico en el momento del
infarto como resultado ademas de una amplia vasculopatia cerebral subyacente en
comparacion con aquellos que no desarrollan hiperglucemia de estrés. Aunque la extension
de la aterosclerosis cerebral en pacientes con y sin la hiperglucemia de estrés no se ha
estudiado aun a detalle, la hiperglucemia puede ser un determinante importante de los

cambios generados en los vasos sanguineos cerebrales de los pacientes diabéticosss.
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Efecto de la Insulina sobre el Tejido Isquémico. En modelos animales se ha demostrado el
efecto de la terapia con insulina sobre el tejido isquémico, tanto en la isquemia global como
en la isquemia focal, esto lo hace al reducir la lesién neuronal ante la isquemia. Se ha llegado a
considerar como neuroprotector. Mas alld de reducir los niveles de glucosa y con esto reducir
el dafio neuronal por la isquemia, se le ha atribuido propiedades benéficas per se. En modelos
de isquemia animal, la insulina reduce la necrosis neuronal, al administrarse directamente en
los ventriculos laterales. Una propiedad atribuida en modelos in vivo e in vitro atribuida a la
insulina es la actividad anti-inflamatoria. Se ha visto que la insulina suprime varios factores de
transcripcién pro-inflamatoria como el receptor del factor nuclear kB (NF-kB), el activador de
proteina-1 (AP-1) y la respuesta temprana de crecimiento-1 (Egr-1);7. Ademas la insulina
suprime la generacién de especies reactivas de oxigeno, suprime la expresién del p47phox,
una subunidad de la NADPH oxidasa, la enzima que convierte el 02 molecular a la superéxido
radical asi como la reduccion en las concentraciones plasmaticas de moléculas de adhesién

intracelular.

Mortalidad en el EVC. La mortalidad temprana (30 dias) como consecuencia del EVC ha ido en
decremento. Estudios previos muestran una disminucion en la incidencia de muerte temprana
asociada a EVC Isquémico por género; para hombres con disminucién de un 23% a un 14% vy
para mujeres de un 21% a un 20%. Un estudio del Departamento de Veteranos de EUA, con
una cohorte de 34, 866 pacientes con EVC isquémico, reporté una mortalidad del 8.2% a los
30 dias del EVC Isquémico;s. De Jong y colaboradores reportaron una incidencia similar (10%
de mortalidad a los 30 dias) en 998 pacientes con EVC Isquémico de novois. Rothwell y
colaboradores reportaron un 17.2% de eventos fatales debidos a EVC Isquémico en el estudio
OCSP de 1981 a 1984 y 17.8% de mortalidad en el estudio OXVASC del 2002 al 2004;,. Un
estudio mas reciente no mostro diferencias en cuanto al genero (13% en hombres y 15% en
mujeres p=0.51). Estas tasas se observan en paises industrializados, admitidos en centros de
tercer nivel. Hasta ahora no se cuentan con estudios en paises en desarrollo como lo es

México.
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Son varios los factores identificados que influyen sobre la mortalidad temprana asociada a
EVC Isquémico de novo. Dentro de los que se encuentran con mayor frecuencia reportados en
la literatura se encuentra edad y la severidad del EVC Isquémico. La edad reportada en el
estudio Framingham del primer EVC Isquémico es de 69 a 76 anos de edad en hombres y 69 a
81 aflos en mujeres;;. El estudio no evalla la influencia que ejerce la edad sobre la mortalidad
a 30 dias, aunque un estudio previo de Framingham mostré que la edad avanzada en
pacientes con un EVC Isquémico se asociaba de forma independiente con una alta mortalidad
a 30 dias. Un estudio reconocid a otros factores asociados con una alta mortalidad a 30 dias
en pacientes con EVC, como la diabetes y los subtipos del EVC Isquémico ,,. Otro factor ya
reconocido como predictor de mortalidad temprana es la severidad del EVC isquémico en

relacion al nivel de conciencia.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
1. éEs la hiperglucemia persistente un factor predictor independiente de mortalidad a corto

plazo en pacientes con EVC Isquémico de novo?

4. JUSTIFICACION.
Se desconoce el efecto real de la hiperglucemia sobre la sobrevida tras un mes de presentar

un evento vascular cerebral de tipo isquémico en nuestro pais, sin embargo, el EVC Isquémico
es una causa importante de morbi-mortalidad y discapacidad funcional en nuestro pais. Los
mecanismos potenciales de dafio a nivel cerebral como consecuencia de la hiperglucemia
reactiva o de estrés aun estdn siendo dilucidados, y se cree que es una entidad multifactorial
gue comprende tanto factores hormonales, endoteliales, y metabdlicos. El determinar si la
hiperglucemia persistente que se desarrolla dentro de las primeras 24 hrs del evento vascular
cerebral isquémico afecta de forma directa a la sobrevida, es crucial, tomando a consideracion
gue en muchas ocasiones, estd en nuestras manos la oportunidad de emplear medidas
correctivas de dicha hiperglucemia como lo es al emplear tratamiento insulinico intensivo en
dicha poblacién. El impacto en la supervivencia, que conllevaria conocer el efecto real de la
hiperglucemia persistente sobre el tejido cerebral isquémico en fase aguda es muy grande.
Tomando en consideracion que en paises de primer mundo, la tasa de mortalidad temprana
va desde un 13% a un 23%, es de esperarse que en nuestro pais, ésta proporcion se vea
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aumentada, por lo que establecer predictores de mortalidad temprana ayudaria a reducir la
creciente mortalidad que la entidad causa. Los mecanismos responsables de dafio sobre el
tejido cerebral isquémico como consecuencias de la hiperglucemia son multiples, y aun queda
sin responderse la duda de que si la hiperglucemia persistente durante la fase aguda podria
ser considerada como un predictor de mortalidad a corto plazo. De conocerse dicha hipétesis
se podrian elaborar estrategias con la finalidad de reducir la incidencia de mortalidad
temprana en pacientes con EVC, en todos los pacientes hospitalizados. La elaboracién de
estrategias que resulten del presente estudio permitirian mejorar la supervivencia de
pacientes que de por si sufren multiples comorbilidades que comprometen su integridad
fisica.

5. OBJETIVO.

Medir la relacion entre la hiperglucemia persistente y la mortalidad temprana (30 dias) en

pacientes con EVC Isquémico de novo.

6. HIPOTESIS.
La hiperglucemia persistente se asocia con un incremento en la mortalidad temprana (30 dias)

en pacientes con EVC Isquémico de novo.

7. DISENO.
7. 1. Tipo de Estudio.
a) Estudio de Seguimiento o de Cohorte.

7.2. Conocimiento que tienen los investigadores de los factores del estudio.
a) Abierto.

7.3. Participacion del investigador.
a) Observacional.

7.4. Tiempo en que suceden los eventos.
a) Prospectivo.

7.5. Relacion que guardan entre si los datos.
a) Longitudinal.
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8. MATERIAL Y METODO.
8.1. Universo de estudio.

Todos los pacientes que ingresaron al Servicio de Medicina Interna del HGR Nol IMSS en el
periodo comprendido entre el 12 septiembre del 2011 al 15 de enero del 2012, con diagndstico

de EVC isquémico agudo, independientemente de sus cifras de glucosa.

8.2. Seleccion de la muestra.
8.2.1 Tamafo.
Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron al Servicio de Medicina Interna en el periodo

mencionado anteriormente, con diagndstico de EVC isquémico de primera vez.

8.2.2 Grupo de estudio.
A. Constd de un grupo de pacientes con EVC isquémico e hiperglucemia persistente y otro mas

sin hiperglucemia persistente.

8.3. Criterios de seleccion.

8.3.1. Criterios de Inclusidn.

= Todo paciente que ingresoé al servicio de Medicina Interna del HGR No 1 IMSS, con
diagnostico de EVC isquémico agudo de novo.

= Pacientes mayores de 18 aios.

= Pacientes con hiperglucemia persistente, definida por hiperglucemia mayor o igual a
140mg/dl a su ingreso y a las 24 hrs de su ingreso.

= Pacientes sin hiperglucemia persistente.

= Pacientes que aceptaron su participacion en el estudio mediante su autorizacién en la
carta de consentimiento informado.

= Pacientes a quienes se les contactd por via telefénica a los 30 dias de su ingreso para

determinar su condicion.

8.3.2. Criterios de Exclusion.
= Pacientes con enfermedad multiinfarto.

=  Pacientes menores de 18 afios.

= Pacientes que no aceptaron firmar el consentimiento informado.
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8.3.3 Criterios de Eliminacion.
= Pacientes con hojas de recoleccién de datos incompletas.

= Pacientes que fallecieron antes de las primeras 24 hrs de su ingreso hospitalario.

= Pacientes en quienes no se logré el seguimiento a los 30 dias.

Aquellos a quienes no se les realizod la segunda determinacion de glucemia capilar.

8.4. Definicion y Operacionalizacion de variables
Tanto la variable dependiente, la independiente y las variables de confusiéon se muestran en la
Tabla 1.

8.4.1 Independiente.
A. Hiperglucemia persistente. La cual se definié como aquella hiperglucemia (>140mg/dl) en dos

determinaciones: a su admisién y a las 24hrs de su ingreso.

8.4.2. Dependientes.

A. Mortalidad a 30 dias del paciente con EVC Isquémico agudo de novo.

Tablal. Variable Definicidn y Operacionalizacion Escala Indicador
Hiperglucemia Se considerara cuando se encuentre con Ordinal < de 140mg/dI
Persistente glucemias capilares mayores o igual a > de 140mg/dI
140mg/dl a suingresoy a las 24 hrs.
Condicion alos 30 Muerte a los 30 dias de presentar EVC  Cuantitativa Si/No
dias isquémico Nominal
Edad Tiempo desde el nacimiento hasta la fecha De razén Aios cumplidos
actual
Género Determinado por el fenotipo Nominal Hombre
Mujer
Peso Volumen corporal. Cuantitativa Peso en
Kilogramos
Talla Longitud corporal desde la planta de los Cuantitativa Altura en
pies al vértice craneal Metros.
IMC Relacién que guarda un individuo entre el Cuantitativa Kg/Talla’.
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peso vy la talla al cuadrado.

Tabaquismo Estado de dependencia al consumo de Cualitativa Actual, Historia,
tabaco. Nominal Nunca
Alcoholismo Estado de dependencia al consumo de Cualitativa Actual, Historia,

alcohol. Nominal Nunca

Inmovilizacion. Limitacidn del movimiento ya sea por Cualitativa Si/No.
condicion Osteoarticular (fracturas) o Nominal

condicion neurolégica (hemiplejia,
cuadriplejia o monoplejia).

Diabetes Mellitus. Glucemia en ayuno > a 126mg/dl en dos o Cualitativa Si/No
mas determinaciones Nominal

Hipertension Arterial  TA en 2 o mas determinaciones > 140/90 Cualitativa Si/No
Sistémica. mmHg. Nominal

Obesidad IMC mayor a 30 kg/m’ Cualitativa Si/No
Nominal

Fibrilacion Auricular Arritmia supraventricular con QRS Cualitativa Si/No
estrecho. Nominal

Estados Condicidn congénita por deficiencia o Cualitativa Si/No
Hipercoagulables resistencia de los factores anticoagulantes Nominal

enddgenos.

Valvulas Protésicas Implante del Aparato Valvular Cardiaco Cualitativa Si/No
Nominal

Tratamiento Tratamiento antiagregante actual Cualitativa Si/No
Antiagregante Previo Nominal

Trombo Formacién de un coagulo intracavitario. Cualitativa Si/No.
Intraventricular Nominal

Enfermedad Condicién de ateroesclerosis en el Cualitativa Si/No.
Carotidea territorio carotideo. Nominal

Cardiopatia Condicidn degenerativa de las valvulas Cualitativa Si/No.
Reumatica cardiacas asociada a infeccién por S. Nominal

Piogenes.
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Cardiomiopatia Miocardiopatia caracterizada por Cualitativa Si/No.
Dilatada. crecimiento del ventriculo izquierdo, Nominal
derecho o ambos.
Anemia de Células Anemia hemolitica causada por alteracion Cualitativa Si/No.
Falciformes en una de las cadenas de globina de la Nominal
hemoglobina.
Prolapso de Valvula  Enfermedad valvular en posicién mitral por Cualitativa Si/No.
Mitral. exceso o redundancia del tejido de la Nominal
vdlvula. antecedente
Estenosis Adrtica. Enfermedad valvular en posicion adrtica Cualitativa Si/No
caracterizada por obstruccién del Nominal
infundibulo.
Abuso de Condicidn por uso de farmacos o drogas Cualitativa Si/No
Simpaticomiméticos con propiedades agonistas sobre el Nominal
sistema nervioso simpatico.
Territorio Cerebral  Sitio anatomico del cerebro comprometido Cualitativa Cortical.
Afectado Nominal Hemisférico
Ndcleos de B.
Infratentorial
Conversion Transformacion del territorio isquémico en Cualitativa Si/No
Hemorragica hemorragico Nominal

8.5. Recursos.

8.5. 1. Recursos Humanos.

Investigador: Dr. Eduardo Morales Trejo RMI

Actividad Asignada: Busqueda bibliografica, elaboracién del protocolo, recopilaciéon de
informacién, captura de datos, analisis de resultados y elaboracién del informe final.

Numero de horas por semana en los meses de captura de datos: 11 horas.

Investigadores: Dra. Gabriela Liceaga Craviotto. Dr. Jorge Escobedo de la Peia.

Actividad Asignada: Revisiones y correcciones al protocolo de investigacion.
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8.5.2. Recursos materiales.

Tabla 2. Recursos Materiales Cantidad Costo ‘
Hojas para impresion 250 Hojas 250 pesos
Boligrafo 1 caja 20 pesos
Tarjeta de Teléfono 5 tarjetas 250 pesos

9. PROCEDIMIENTO.

De todos los pacientes que ingresaron en el Servicio de Medicina Interna del HGR No 1 en el
periodo comprendido entre el 1 de septiembre del 2011 y el 15 de enero del 2012 se obtuvo
informaciéon de la hoja de captura de datos que se muestra en el Anexo 2. Los datos se
obtuvieron directamente del expediente del paciente (ya sea hoja de enfermeria u hoja de
laboratorios), de la concentraciéon de glucosa plasmatica o capilar a su ingreso y dentro de las
primeras 24 hrs de su ingreso. Los demas datos se recolectaron del expediente clinico
(antecedentes y factores de riesgo para EVC). Posteriormente se realizé enlace via telefénica a

los pacientes una vez cumplidos los 30 dias de su egreso hospitalario para conocer la mortalidad.

10. VALIDACION DE DATOS.

Se utilizaron tablas de contingencia, pruebas de chi-cuadrado y analisis bivariado. Los datos
cuantitativos se expresaron como promedio + DE; los datos cualitativos se expresaron como
nimero de sujetos y porcentajes. Se utilizé un modelo de regresion logistica no condicional.

La significancia estadistica se establecié con P <0.05.

11. PRESENTACION DE RESULTADOS.

11.1 Datos Demogrdficos.

Se incluyeron un total de 103 pacientes. De los cuales el género femenino predominé con un
60.2% (n=62) contra un 39.8% (n=41) de hombres. La media de edad fue de 73.27 + 12.9 afios,
con una mediana y una moda de 75 y 80 afos respectivamente, siendo la edad minima de 33

anos y la edad maxima de 94 afios.
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11.2 Monitoreo Glucémico.

Se obtuvo la glucosa a su ingreso y a las 24 hrs de cada paciente con EVC isquémico. La media
de glucosa al ingreso fue de 178.38 mg/dl, con una mediana y una moda de 150mg/dl y 140
mg/dl respectivamente. La media de glucosa a las 24 hrs de su ingreso fue de 167.49 mg/d|,

con una mediana de 148 mg/dl y una moda de 140 mg/dl Tabla 3.

Tabla 3. Glucosa N Media Minimo Maximo
Glucosa al Ingreso 103 178.38 78 845
Glucosa a las 24hrs 103 167.49 79 422
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La hiperglucemia persistente se presentd en un 65%, (67 pacientes), mientras que un 35% (36

pacientes) no tuvo hiperglucemia persistente.

&0

Porcentaje
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3l Mo

Hiperglucemia Persistente

21



11.3 Territorios Vasculares Afectados.

Del total de eventos vasculares cerebrales, la localizacion que predomind en un 85.4% (88
pacientes) fue a nivel de los nucleos de la base. La localizacién hemisférica se presentd en un
8.7% (9 pacientes).La presentacion infratentorial fue del 3.9% (4 pacientes) El infarto cortical
se produjo solamente en un 1.9% (2 pacientes). Del total de pacientes con EVC isquémico solo

el 6.8% de los pacientes (n=7) cursaron con conversion hemorragica.

100

20

=il

Porcentaje

20

Mudeos de Base Hemisférico

Territorio Cerebral Afectado

Otras comorbilidades implicadas en el presente estudio como la diabetes mellitus se presento
en un 47.6%, la obesidad en un 60.2%, la hipertension arterial sistémica en un 80.6%, la
fibrilaciéon auricular en un 25.2% y la inmovilidad en un 32%. En la tabla 4 se observan las
caracteristicas tanto demograficas como clinicas de los pacientes estudiados con EVC

isquémico agudo de novo.
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Tabla4. CARACTERISTICAS BASALES

Edad, afios

N=103

73.27 (+ 12.9)

Género, %

Hombres
Mujeres

41 (39.8%)
62 (60.2%)

Territorio Cerebral Afectado, %

Cortical. 2 (1.9%)
Nucleos de la Base. 88 (85.4%)
Hemisférico. 9 (8.7%)
Infratentorial. 4 (3.9%)
Conversidon Hemorragica, % 7 (6.8%)

DM tipo 2, %

49 (47.6%)

Fibrilacion Auricular, %

26 (25.2%)

Inmovilidad, %

33 (32%)

Obesidad, %

62 (60.2%)

HAS, %

83 (80.6%)

Cardiopatia Dilatada, %

12 (11.7%)

Estenosis Adrtica, % 3 (2.9%)
Enfermedad Carotidea, % 10 (9.7%)
Cardiopatia Reumatica, % 7 (6.8%)

Tratamiento Antiagregante Previo, %

62 (60.2%)

Anticoagulacion, % 9 (8.7%)
Hiperglucemia Persistente, % 67 (65%)
Sin Hiperglucemia Persistente, % 36 (35%)

Condicion a los 30 dias, %

Vivo
Muerto

61 (59.2%)
42 (40.8%)
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11.4. Mortalidad Global.
La mortalidad global a los 30 dias del evento isquémico se produjo en el 40.8% (42 casos), con

una sobrevida del 59.2%.

60

50

40

P orc entaje
()
L=}

wlvd Laluerta
Condicion a los 30 dias

11.5 Hiperglucemia Persistente y El Prondstico.

La mortalidad en el grupo de hiperglucemia persistente (HP), se presento en el 58.2% (39
casos). La mortalidad en el grupo sin hiperglucemia persistente se presenté en el 8.3% (3
casos). El riesgo relativo de muerte tras un EVC isquémico con hiperglucemia persistente fue

de 6.99 (95% IC, 2.32 — 21.03), con una P significativa (P< 0.001).

Tabla de contingencia
Condicidn a los 30 dias
Vivo Muerto Total
Con Hiperglucemia Persistente 28 (41.8%) 39 (58.2%) 67 (65%)
Sin Hiperglucemia Persistente 33(91.7%) 3 (8.3%) 36 (35%)

Total 61(59.2%) 42 (40.8%) 103 (100%)
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Mortalidad

11.6 Otros factores pronosticos.
La mortalidad global a los 30 dias del evento isquémico se produjo en el 40.8% (42 casos), con
una sobrevida del 59.2%. El riesgo relativo de muerte tras un EVC isquémico con diabetes

mellitus fue de 1.62 (95% Cl, 1.00 — 2.62), con una P significativa (P=0.035).

O Con Diabetes Mellitus
B Sin Diabetes Mellitus

Mortalidad
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El riesgo relativo de muerte tras un EVC isquémico con obesidad fue de 2.12 (95% Cl, 1.17 —

3.82), con una P significativa (P=0.005).
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El riesgo relativo de muerte tras un EVC isquémico con inmovilidad fue de 1.93 (95% Cl, 1.24 —

3.00), con una P significativa (P=0.005).
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El riesgo relativo de muerte tras un EVC isquémico con hipertensidn arterial sistémica fue de
1.78 (95% Cl, 0.80 — 3.95); P=0.087. El riesgo relativo de muerte tras un EVC isquémico con
fibrilacion auricular fue de 1.48 (95% Cl, 0.93 — 2.35); P=0.091.

Otras variables como cardiopatias, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, valvulopatias,

tratamiento antiagregante, enfermedad carotidea, tratamiento anticoagulante y

coagulopatias no tuvieron relacion alguna con la mortalidad. La correlacion del resto de las

variables con la mortalidad a 30 dias del EVC se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. CONDICION A LOS 30 DIAS 95% IC
CARACTERISTICAS
GENERALES VIVO MUERTO

Género, % 1.03 (0.64 —1.65) P=0.535

Hombres 24 (58.5%) 17 (41.5%)

Mujeres 37 (59.7%) 25 (40.3%)
Hiperglucemia 26 (41.8%) 39 (58.2%) 6.99 (2.32-21.03) P<0.001
Persistente, %
Territorio Cerebral

Cortical. 2 (100%) 0 (0%)

Nucleos de B. 54 (61.4%) 34 (38.6%)

Hemisférico. 2 (22.2%) 7 (77.8%)

Infratentorial. 3 (75%) 1 (25%)
DM tipo 2, % 24 (49%) 25 (51%) 1.62 (1.00-2.62) P=0.035
FA, % 12 (46.2%) 14 (53.8%) 1.48 (0.93 —2.35) P =0.091
Inmovilidad, % 13 (39.4%) 20 (60.6%) 1.93 (1.24 - 3.00) P =0.005
Obesidad, % 30 (48.4%) 32 (51.6%) 2.12 (1.17-3.82) P =0.005
HAS, % 46 (55.4%) 37 (44.6%) 1.78 (0.80-3.95) P =0.087
Valvula Protésica,% 1 (50%) 1 (50%) 1.23 (0.30 — 5.02) P =0.652
Estenosis Adrtica, % 1 (33.3%) 2 (66.7%) 1.67 (0.72 —3.84) P=0.362
Enfermedad 6 (60%) 4 (40%) 0.98 (0.44-2.17) P=0.618
Carotidea, %
Cardiopatia 3 (42.9%) 4 (57.1%) 1.44 (0.73 -2.87) P =0.299
Reumatica, %
Tto Antiagregante 34 (54.8%) 28 (45.2%) 1.32 (0.80-2.19) P=0.182
Previo, %
Anticoagulacion,% 6 (66.7%) 3(33.3%) 0.80 (0.31-2.09) P =0.460
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11.7 Modelo de regresion logistica bimodal.

La participacion independiente tanto de la edad, el género, la hiperglucemia persistente, la
diabetes mellitus, la obesidad y la inmovilidad en la ocurrencia de la mortalidad temprana en
pacientes con EVC isquémico se establece mediante el modelo de regresién logistica no
condicional, estimando la razén de momios con intervalos de confianza de 95%. En el Cuadro |
se identifica que la Mortalidad a 30 dias se asocia con la edad, la hiperglucemia persistente y
la inmovilidad. En la columna de la izquierda se presentan los estimadores de la razén de

momios con sus intervalos de confianza de 95%.

Cuadro I. Modelo de Regresion Logistica Binaria.
Razén de Momios IC 95% P

Grupo de Edad (Afios)

<64 --- 0.009

65-80 13.86 2.50-76.79 0.003

>81 1.89 0.56-6.34 0.305
Sexo

Hombres 0.84 0.27-2.65 0.767

Mujeres - - -
Hiperglucemia 20.11 4.60 -87.99 <0.001
Persistente
Diabetes Mellitus 1.41 0.39-5.04 0.601
Obesidad 1.19 0.31-4.64 0.798
Inmovilidad 3.50 1.11-11.07 0.033

12. DISCUSION DE RESULTADOS.

El presente estudio demuestra el impacto de la hiperglucemia sobre el prondstico del EVC
Isquémico, dependiendo de si la hiperglucemia se perpetia durante las primeras 24 hrs. El
efecto determinante de la hiperglucemia es mayor si ésta se presenta a su ingreso y a las
primeras 24 hrs. Es decir, un paciente con EVC Isquémico agudo mas hiperglucemia
persistente tiene mayor riesgo de mortalidad a 30 dias en comparacién con alguien sin

hiperglucemia persistente.

Un estudio previo demostré la asociacidén entre hiperglucemia persistente y la expansién del

infarto cerebral. Con los recientes avances en los estudios de medicina nuclear como la
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resonancia magnética se ha demostrado la correlacidn entre la perdida del tejido cerebral de
la zona de penumbra isquémica con el grado de hiperglucemia,s. Otro estudio que documenta
el efecto deletéreo de la hiperglucemia persistente sobre el pronostico en pacientes con EVC
isquémico consistié en el monitoreo continuo de glucosa por 72 hrs pudiéndose evidenciar
gue la expansién del infarto cerebral es mayor en pacientes con hiperglucemia persistente
demostrando que la hiperglucemia persistente es uno de los verdaderos determinantes de la

progresion del infarto cerebral, asi como del prondstico,.

Otro estudio demostrd que las determinaciones seriadas del perfil glucémico constituyen un
indicador mas robusto tanto de la evolucidn clinica, como del pronéstico en comparacién con
una sola determinacidn de glucosas. En el actual estudio se pudo determinar la asociacidon
entre hiperglucemia persistente y la mortalidad a 30 dias como factor prondstico

independiente.

Un estudio demostré la asociacion entre la hiperglucemia producto del estrés con un
incremento de hasta 3 veces mas de riesgo de mortalidad a 30 dias comparado con pacientes
sin hiperglucemiass. En el actual estudio se observa que los pacientes con hiperglucemia
persistente tienen 20 veces mas riesgo de mortalidad (RM=20.11, IC 95% = 4.60 — 88.00),
mientras que aquellos con inmovilidad tienen 3 veces mas riesgo de mortalidad (RM=3.50, IC
95% = 1.11 — 11.07). La edad fue otro determinante en el pronostico, demostrandose que el
grupo de edad de entre 65-80 afios tienen 13 veces mas riesgo de mortalidad (RM=13.86, IC
95% = 2.50 — 76.80). Demostrandose que la diabetes mellitus por si sola no contribuye al
incremento en la mortalidad en este grupo de estudio, sino que es la propia hiperglucemia
persistente quien confiere el mayor riesgo de mortalidad, independientemente de su

condicion de diabetes o no diabetes.

Esta observacién traduce el papel negativo que juega la hiperglucemia persistente sobre la
zona de penumbra isquémica, probablemente al acelerar el reclutamiento del tejido
isquémico hacia la necrosis tisular cerebral en un paciente con un accidente cerebrovascular.
Los niveles elevados de glucosa inducen al metabolismo anaerobio y a la produccién de
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radicales libres de oxigeno, originando una peroxidacion directa a la membrana lipidica asi
como lisis celular en la zona de penumbra isquémica. Sin embargo, puede causar dafio

cerebral indirecto al detonar la cascada proinflamatoria intracelular.

El presente estudio tiene limitaciones. Una de ellas consiste en definir la hiperglucemia. Para
lo cual se optd en lugar de tomar una solo determinacidn, por una serie de mediciones del
estado glucémico (a su ingreso y a las 24 horas), definido como hiperglucemia persistente. El
usar cualquier cifra de corte para definir la hiperglucemia seria arbitrario, sin embargo se
prefiero ser congruentes con estudios similares. Dado el valor en la evidencia de la asociaciéon
entre hiperglucemia persistente y mortalidad a 30 dias, se requieren estudios clinicos sobre
terapia insulinica intensiva con la finalidad de normalizar la glucosa en este grupo de estudio.
El estudio GIST fue un ensayo clinico cuyo objetivo era determinar si el mantenimiento del
estado euglucémico en la fase aguda del EVC isquémico mejoraria el pronéstico de aquellos
pacientes con infusién de insulina; aunque requiere de un mayor nimero de participantes
para demostrar el efecto que tiene el control glucémico sobre el prondstico en el EVC
isquémicoys. El estudio THIS a través del control glucémico agresivo no mostré mejoria

significativa sobre el pronostico en pacientes con EVC isquémicos.

La administracion de insulina de accidon rapida para la correccion de la hiperglucemia en los
pacientes con EVC isquémico quedd a consideracion del médico tratante, por lo que la dosis
de insulina administrada pudo haber aminorado el impacto de la hiperglucemia tras la
admisién y a las 24 hrs. Sin embargo, la hiperglucemia persistente ha mostrado ser un
fendmeno frecuente durante el evento vascular agudo, incluso a pesar de haberse instaurado
la terapia insulinica. Por lo tanto se requieren de controles glucémicos mas estrictos, como
por ejemplo mediante la infusidn continua de insulina para alcanzar rapidamente valores de

normoglucemia en pacientes con EVC isquémico agudo.

13. CONCLUSIONES.

En conclusién, el impacto de la hiperglucemia sobre el pronéstico en el paciente con EVC
Isquémico esta en relaciéon directa con la persistencia de la hiperglucemia durante las

30



primeras 24 hrs. La hiperglucemia persistente en pacientes con EVC Isquémico se asocia con
mayor mortalidad a los 30 dias. La hiperglucemia persistente a través de varios mecanismos
bioquimicos puede contribuir a exacerbar y acelerar el dafio endotelial y por ende a
ensombrecer el prondstico del paciente con EVC Isquémico. El restablecimiento de la
normoglucemia tan pronto sea posible, debe de ser alentado, aunque evidencia concluyente
de la reduccion del riesgo de mortalidad con esta medida aun esta en debate. Los resultados
obtenidos realzan el interés sobre los posibles efectos terapéuticos de la insulina en la
hiperglucemia persistente asociada al EVC isquémico, e incluso de mejorar la eficacia del

tratamiento trombolitico.

14. CONSIDERACIONES ETICAS.

No se contempld realizar maniobra alguna que pudo poner en riesgo al paciente. El proyecto
fue aprobado por el Comité Local de Investigacion del HGR CMGSN. Se siguieron las leyes y
normas tanto nacionales como internacionales para investigacion clinica y aplicada en
humanos: Ley de General de Salud, articulos 20, 100, 103 y pertinentes; (Todos los
procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General
de Salud en Materia de Investigacidon para la Salud. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17,

Seccion |, investigacidn sin riesgo.) y declaracion de Helsinki revisada, cédigo de Nuremberg.
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17.1 Anexo 1. Consentimiento Informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HGR No 1 “DR. CARLOS MCGREGOR SANCHEZ NAVARRO”
Carta de Consentimiento Informado para Participacion en Protocolos de Investigacion Clinica
México, D.F., de del 2011.

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacién titulado:
“Hiperglucemia Persistente como Predictor de Mortalidad a Corto Plazo en el EVC Isquémico de Novo”
Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el nimero:

Se me ha explicado que mi participacidn consistira en: Toma de glucemia capilar al ingreso a hospitalizacidn y a las 24 hrs tras el ingreso asi
como entrevista telefénica a los 30 dias del evento isquémico.

El suscrito , con numero de seguridad social , en pleno uso de mis facultades y

en el ejercicio de mi capacidad legal, DECLARO lo siguiente:

1. Expreso mi libre voluntad para ingresar al HGR No. 1 Carlos McGregor Sanchez Navarro, aceptando cumplir con la Normatividad
establecida en la Ley del Seguro Social y sus Reglamentos.

2. El Investigador me ha proporcionado la informacién completa sobre el proceso de evaluacion de mortalidad a corto plazo en el EVC
Isquémico secundrio a la hiperglucemia persistente, asi como la toma de muestras (al ingreso y a las 24 hrs) necesarias para la evaluacion
general, la cual fue realizada en forma amplia, precisa y suficiente, con un lenguaje CLARO Y SENCILLO, haciéndome saber las opciones,
posibles riesgos y complicaciones relacionadas.

3. El Investigador Responsable se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién.

4. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte
la atencién médica que recibo en el Instituto.

5. El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las presentaciones o publicaciones que deriven de
este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

6. Ante la informacién proporcionada sobre la participacion, en el proyecto de investigacién expreso mi CONSENTIMIENTO ESPONTANEO Y
LIBRE DE COACCION alguna, para que se realicen los procedimientos requeridos para la toma de muestras y evaluaciones requeridas.

Nombre y firma del paciente

Nombre, Firma y Matricula del Investigador Responsable.

Testigos
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17.2 Anexo 2. Hoja de captura de datos.

—

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Hiperglucemia Persistente como Pronéstico de Mortalidad Temprana en Pacientes con EVC Isquémico Agudo de Novo.
Hoja de Captura de Datos

Nombre del paciente

No. Cédula

Edad

‘ Sexo ‘ Teléfono

| Cama

Fecha ingreso hospital

Fecha ingreso MI

| Fecha egreso Ml

‘ Vivo/muerto

FACTORES DE RIESGO

Tabaquismo Estados Diabetes Mellitus Prolapso de la Valvula Mitral Tratamiento Antiagregante
Hipercoagulables previo

Alcoholismo Inmovilidad Cardiomiopatia Dilatada Estenosis Adrtica Trombo Intraventricular

Fibrilacion Auricular Obesidad Sx Antifosfolipido Trombosis de Vena Cerebral Enfermedad Carotidea

Abuso de Hipertension Arterial Valvulas Cardiacas Anemia de Células Falciformes Cardiopatia Reumatica

Simpaticomiméticos Protésicas

Territorio Cerebral Afectado:

Cortical____ Ndcleos de la Base

Hemisférico

Infratentorial

Conversion Hemorragica:

Si No

Glucemia a su ingreso:

Glucemia a las 24hrs de ingreso:

Hiperglucemia Persistente:

Notas:

Claves:

* Tabaquismo: 1: actual; 2: historia; 3: nunca.
* Alcoholismo: 1: actual; 2: historia; 3: nunca.
* Fibrilacién Auricular: 1: Si; 2 No.

* Abuso de Simpaticomiméticos: 1: Si; 2 No.
* Estados Hipercoagulables: 1: Si; 2 No.

* Cardiomiopatia Dilatada: 1: Si; 2 No.

* Prolapso de la vélvula mitral: 1: Si; 2 No.

* Estenosis Adrtica: 1: Si; 2 No.

* Trombo Intraventricular: 1: Si; 2 No.

* Sx Antifosfolipido: 1: Si; 2 No.

* Trombosis Venosa Central. 1: Si; 2 No.

* Anemia de Células Falciformes: 1: Si; 2 No.
* Enfermedad Carotidea: 1: Si; 2 No.

* Cardiopatia reumatica: 1: Si; 2 No.

* Valvulas Protésicas: 1: Si; 2 No.

* Inmovilizacion: 1: Si; 2 No.

* Hipertension: 1: Si;

2 No.

* Diabetes Mellitus: 1: Si; 2 No.
* Sx Antifosfolipido: 1: Si; 2 No.

*Valvulas Cardiacas Protésicas: 1: Si; 2 No.

* Obesidad: 1: Si; 2 No.

* Hiperglucemia Persistente: 1: Si; 2 No.
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