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

 Como una práctica frecuente de laboratorio, como la determinación de 

glicosilación de la hemoglobina, podría ser de ayuda para evaluar los riesgos de 

hemorragia en el sistema nervioso en pacientes diabéticos
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� RESUMEN

Introducción: Existe evidencia de la asociación 
entre valores de hemoglobina glicosilada (HbA1C) 
con hemorragia intracerebral espontánea (HICE). 
Sin embargo, los reportes en pacientes latino‐
americanos son escasos.

Objetivo: Determinar si HbA1c es factor de riesgo 
de HICE

Métodos: Se realiza un estudio de casos y contro‐
les. Los casos fueron pacientes hospitalizados con 
HICE, los controles fueron pacientes diabéticos 
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ambulatorios del mismo grupo etario. Calculamos 
la asociación entre factores de riesgo de HICE 
mediante la regresión logística.

Resultados: Se identificaron 45 casos y 45 contro‐
les. Los valores de HbA1c 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 HbA1c fue factor de riesgo asociado 
con HICE (OR=2.75, 95% IC=1.41‐5.41). De los 
pacientes con HICE, solo el 29% había recibido 
diagnóstico previo de diabetes. La tasa de mor‐
talidad hospitalaria en los pacientes con HICE fue 
de 37.8%, siendo 15% en los pacientes con diabetes y 
46% en aquellos sin diagnóstico de diabetes.

Conclusiones: Valores elevados de HbA1c se 
asociaron con el desarrollo de HICE. Es necesario 
mejorar las políticas públicas de detección tem‐
prana de diabetes ya que podrían reducir el im‐
pacto de hemorragia intracerebral espontánea en 
la población general.

Palabras clave: Hemorragia intracerebral, evento 
cerebrovascular, factores de riesgo, hemoglobina 
glicosilada, hiperglicemia, diabetes

� INTRODUCCIÓN

� La hemorragia intracerebral (HIC) es el 
subtipo de enfermedad cerebrovascular (ECV) 
más letal, representa aproximadamente el 20% de 
todos los ictus; además, conlleva a secuelas con 

1,2discapacidad 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 corres‐
ponden al tipo hemorrágico a nivel mundial. La 
incidencia de las HIC varía según el país y la región. 
En Estados Unidos se registran anualmente 610.‐
000 casos nuevos y 185.000 casos recurrentes de 

3ECV, de los cuales el 13% es de origen hemorrágico.  
En Latinoamérica se presenta un alto porcentaje 
de ECV hemorrágico, 27% con HIC y 15% con 
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3‐7hemorragia subaracnoidea.

� La HIC condiciona un mal pronóstico, cer‐
ca del 40% de todos los pacientes fallecen durante 
el primer mes, la mayoría de ellos en los dos 
primeros días, y sólo un 20% se recuperan por 

7completo al cabo de meses tras la HIC.  Ecuador no 
es excepción. En un estudio poblacional que 
evaluó el periodo comprendido entre los años 
1991‐2015, de un total 1'222.173 de defunciones, la 
enfermedad cerebrovascular representó la pri‐
mera causa de mortalidad con 77.897 (6.7%) y fue la 
única con un patrón incremental en los últimos 25 

8años.

� El estudio INTERSTROKE estableció los 
factores que se asocian con mayor riesgo de ictus 
hemorrágico. Entre los principales se encontró la 
HTA, el tabaquismo, la dieta, el consumo excesivo 

9,10de alcohol y las drogas.  Aparte de los factores de 
riesgo crónicos, ciertos eventos que elevan la 
presión arterial temporalmente también predis‐
ponen al desarrollo de HIC, como el ejercicio 
vigoroso, actividad sexual, esfuerzo para defecar, 

11
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).12,13 Hay 
evidencia de la asociación entre valores elevados 
de hemoglobina glicosilada (HbA1C) con la inci‐

14,15dencia de ECV isquémico.  Sin embargo, la rela‐
ción de la HbA1c con HIC no ha sido totalmente 
establecida en la población latinoamericana. Por 
tanto, se realiza un estudio de casos y controles, 
con el propósito de identificar factores de riesgo 
asociados con el desarrollo de hemorragia intra‐
cerebral espontánea HICE.

� MATERIALES Y MÉTODOS

� Con el objetivo principal de identificar si la 
HbA1C es un factor asociado con hemorragia intra‐
cerebral espontánea (HICE) se realiza un estudio 
de casos y controles. El objetivo secundario fue 
describir las características clínicas y los desen‐
laces de los pacientes con HICE. Se escrutaron las 
historias clínicas físicas y electrónicas del sistema 
S.I.S del Hospital Naval de Guayaquil durante el 
período 2015‐2019. El presente estudio cuenta con 
la aprobación del departamento de docencia e 
investigación del Hospital Naval de Guayaquil, 
Ecuador.

� Los casos fueron pacientes de 40‐70 años 
diagnosticados con HICE mediante tomografía 
axial computarizada (TAC). Se incluyeron pacien‐
tes que cuenten en sus historias clínicas con 
resultados de exámenes de laboratorio de Hb1Ac 
realizados hasta 5 días posteriores al evento o 
hasta 3 meses previo al mismo. Para disminuir la 
variabilidad de valores de HbA1c en HICE se 
excluyeron del estudio pacientes con diagnóstico 
de ECV isquémico, hemorragia intracerebral se‐
cundaria, ingesta de anticoagulantes o antia‐
gregantes 3 meses previo al evento y con factores 
que aumenten o disminuyan los niveles de HbA1C 
(enfermedad renal crónica, déficit de hierro, defi‐
ciencia de vitamina B12, esplenectomía, esple‐
nomegalia, hepatopatía crónica, hiperbilirrubi‐
nemia. toxicidad por opioides, anemias hemolí‐
ticas, transfusiones sanguíneas recientes, hemo‐
globinopatías, hipertrigliceridemia, artritis reuma‐

14,16toide).  

� Para seleccionar el grupo control se tomó 
una muestra aleatorizada de pacientes diabéticos 
ambulatorios de 40‐70 años dentro del período de 
2015‐2019, con mínimo 5 años de evolución de la 
enfermedad y con al menos un control al año. Se 
excluyeron pacientes con antecedentes de ECV, 
insuficiencia renal crónica, ni ningún factor men‐
cionado que pueda alterar sus valores de HbA1C.

� Recolectamos características clínicas, 
comorbilidades, y desenlaces. Clasificamos a los 
pacientes con HICE en dos subgrupos, los que 
habían recibido un diagnóstico clínico de diabetes 
previo al cuadro de HICE y aquellos que no tenían 
un diagnóstico previo de diabetes. Obtuvimos 
también los informes radiológicos para describir 
las características del sangrado. Todos los datos 
fueron extraídos y colocados en una base de datos 
electrónica segura.

 ANÁLISIS ESTADÍSTICO

� Para el análisis estadístico, se utilizaron 
pruebas de estadística descriptiva y de estadística 
inferencial. Primero, se evaluó la distribución de las 
variables continuas mediante los métodos de 
visualización de la data a través de histogramas 
con curvas de normalidad y la prueba de nor‐
malidad de Shapiro‐Wilk. Para las variables con 
distribución normal utilizamos promedio y des‐
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viación estándar como medidas de tendencia cen‐
tral y dispersión, respectivamente. Para las varia‐
bles de distribución anormal utilizamos mediana y 
rango intercuartil (RIQ). Utilizamos la prueba T de 
Student para evaluar diferencias entre los pro‐
medios de las variables continuas que tuvieron una 
distribución normal. La prueba Mann‐Whitney U 
fue usada para evaluar diferencias de las variables 
continuas anormalmente distribuidas. Para eva‐
luar diferencias entre variables categóricas utili‐
zamos la prueba de Pearson. Determinamos la tasa 
de mortalidad del grupo con HICE. 

� La tasa de mortalidad fue calculada usan‐
do como numerador el número de pacientes 
fallecidos durante su hospitalización y denomi‐
nador el número total de pacientes con HICE. Para 
la evaluación de los factores asociados con el 
desarrollo de HICE, utilizamos el método de la 
regresión logística. Para ello, se seleccionaron las 
variables independientes relevantes que podrían 
tener una asociación con el desarrollo de HICE ya 
sea por un efecto biológico o clínico. Obtuvimos 
valores de odds ratio (OR) entre las variables de 
interés y la hemorragia intracerebral espontánea. 
Consideramos como estadísticamente significa‐
tivo el valor P<0.05. Todos los análisis estadísticos y 
los gráficos fueron realizados usando los progra‐
mas estadísticos IBM SPSS Statistics para Windo‐
ws, versión 24 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) y 
GraphPad Prism 8, versión 8 (La Jolla, California, 
USA).

� RESULTADOS

Descripción de los grupos

� Se identificaron 175 pacientes, de los 
cuales se descartan 45 pacientes por no presentar 
valores de HbA1C posterior al evento o con mínimo 
de 3 meses previo al mismo, 33 pacientes por 
presentar causa orgánica de sangrado intrace‐
rebral espontáneo, 31 por tener edades fuera del 
rango definido para nuestro estudio, y 12 por in‐
gerir antiagregantes y/o anticoagulantes con mí‐
nimo de tres meses previo al evento y 9 porque no 
contaron con TAC, ni el informe que confirmen 
diagnóstico de HICE en su historia clínica.

� Se describen 45 casos y 45 controles, en su 
mayoría masculinos tanto en los casos como en los 
controles, 27 (60%) y 33 (73%), respectivamente. El 

grupo etario más afectado fue el de 61–70 años con 
22 (48%) casos y 29 (64%) controles. La comor‐
bilidad más común fue hipertensión con 22 (48%) y 
21 (46%), seguido de antecedentes de ECV isqué‐
mico 10 (22%) y ningún paciente del grupo control. 
Según el índice de masa corporal (IMC), la mayoría 
de los casos tenía sobrepeso en 21 (46%), mientras 
que 28 (62%) de los controles eran obesos. El 
Gráfico 1 muestra la comparación de los niveles de 
HbA1C y glicemia en los grupos estudiados. Los 
valores de HbA1C en el grupo con HICE, mediana 
6.8% (RIQ=5.8–7.5%), fueron superiores en com‐
paración a los controles, mediana 5.8% (RIQ=5.5– 
6.2%; P<0.001). No hubo diferencias en los valores 
de glicemia 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 características de la 
población estudiada están reportadas en la Tabla 1.

� Gráfico 1. Diagrama de violín de valores de 
hemoglobina glicosilada y glicemia.

� Tabla 1. Características de la población 
estudiada por hemorragia intracerebral espon‐
tánea y controles.
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Pacientes con HICE y diabetes

clasificaron a los pacientes con HICE basándose en 
el diagnóstico previo de diabetes. De los 45 con 
HICE, 13 (29%) habían recibido diagnóstico previo 
de diabetes.

� Entre los diabéticos, el grupo etario más 
afectado fue el de 61–70 años con 11 (85%), mien‐
tras que en los no diabéticos lo fue el de 40‐50 años 
con 13 (41%). La comorbilidad más frecuente fue 
hipertensión arterial en ambos grupos con 11 (85%) 
y 11 (34%); seguido de antecedentes de ECV 
isquémico 4 (31%) y 6 (19%). Según el IMC, la 
mayoría eran obesos tanto en los diabéticos (39%) 
y no diabéticos (53%). No se observaron diferencias 
en los valores de HbA1C entre los grupos estu‐
diados. 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 mayo‐
res en los diabéticos con una mediana 197 (RIQ=‐
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129.5–221.7) en comparación a los no diabéticos, 
mediana 114.5 (RIQ =95.7–150) (P<0.001). La Tabla 
2 reporta las características completas de los 
pacientes con HICE según el diagnóstico previo de 
diabetes.

� Tabla 2. Características de pacientes con 
hemorragia intracerebral espontanea por diag‐
nóstico de diabetes previa.

Factores de riesgo de HICE

� La Tabla 3 muestra los resultados obteni‐

dos de la asociación de las variables de interés con 
HICE usando el método de la regresión logística. 
De las variables evaluadas, 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 incrementó el 
riesgo de HICE en más del 200%. Mientras 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. 

Características del sangrado y desenlaces

� Según los reportes de imágenes el hemis‐
ferio derecho fue el más 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 pacien‐
tes con HICE, se requirió 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 más 
larga en el grupo de diabéticos que en el grupo sin 
diagnóstico de diabetes, con 5 (RIQ=3.5‐20.5) y 3 
(RIQ= 2–4) días (P=0.026), respectivamente. La 
estancia hospitalaria también fue más larga en el 
grupo con diabetes, con 13 (RIQ= 8.5‐23) y 6 (RIQ= 
4.3‐10) días (P=0.002), respectivamente. La tasa de 
mortalidad hospitalaria fue menor en los pacientes 
diabéticos (15%) en comparación de los no 
diabéticos (46%) (P=0.048).

� Tabla 3. Factores de asociados con hemo‐
rragia intracerebral espontánea.
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� Tabla 4. Desenlaces de los pacientes con 
hemorragia intracerebral espontanea por diag‐
nóstico de diabetes.

� DISCUSIÓN 

� En el presente estudio se encontró que 
existe asociación entre los valores elevados de 
HbA1C y el desarrollo de HICE. La mayoría de los 
pacientes que presento HICE tenían valores de 
HbA1C superiores a 7%. Interesantemente, la 
glicemia no se relacionó con desarrollo del evento 
hemorrágico. La hipertensión fue la principal 
comorbilidad en ambos grupos, pero en nuestra 
población no se comportó como factor de riesgo 
pese a estar establecido como causa de sangrado 
profundo en pacientes con el mismo rango de 

17edad que nuestra población.  La edad y el IMC se 
comportaron como factores protectores para 
desarrollo de HICE, en contraste de lo ya conocido 

17
como factor de riesgo para desarrollo de ECV.  La 
tasa de mortalidad mostró una diferencia signi‐
ficativa entre los pacientes con y sin diagnóstico de 
diabetes con 2 (15.4%) y 15 (46.9%) respec‐
tivamente. Hasta donde conocemos, este es el 
primer estudio hecho en una población ecua‐
toriana que demuestra la asociación entre HbA1C y 
el desarrollo de HICE.

� Se ha propuesto un mecanismo que po‐
dría explicar la asociación de hiperglicemia y HICE. 
En pacientes diabéticos, la hiperglicemia cons‐
tante produce una hiperinsulinemia compen‐
sadora, la cual conduce a esteatosis hepática que, 

a su vez, aumenta la resistencia a la insulina en el 
músculo esquelético y promueve la formación de 
glucosa hepática. Esto da a lugar un ciclo cons‐
tante de producción de insulina compensadora 
que conlleva una alteración de la función endo‐
telial, causada por el metabolismo anormal de la 
glucosa.18 Esto conduce a cambios degenerativos 
en las paredes de los pequeños vasos cerebrales, 
dando como consecuencia infartos lacunares 
isquémicos, necrosis fibrinoide, formación de 

19
microaneurismas y, ulteriormente, HICE.

� Nuestros resultados son similares a los 
reportados en estudios previos. Saliba, et al. estu‐
diaron una cohorte Israelita de casi un millón y 
medio de personas mayores de 40 años, con y sin 

20
diabetes.  El objetivo fue evaluar la asociación de 
diabetes y HbA1C con el riesgo de desarrollar HIC. 
En el grupo de diabéticos, se observó una asocia‐
ción en forma de curva en J entre HbA1C y HIC; 
aquellos con valores de HbA1C de 6.5%‐6.7% presen‐
taron un riesgo más bajo de padecer HIC (aHR: 
0.98 (95% IC: 0.82‐1.18). Desde ese punto, confor‐
me la HbA1C incrementaba, también lo hacía 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 

20
la diabetes incrementa el riesgo de HICE.  En 
nuestro estudio la mediana de Hba1C 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 
presentó asociación de aumento de riesgo de 
presentar evento cerebrovascular por primera vez 

15
en pacientes con valores >6.5%.

� Boulanger, et al. concluye en su meta aná‐
lisis, de 19 estudios de casos y controles que invo‐
lucró a 3.397 pacientes con HIC y 5.747 sin HIC, que 
podría existir una modesta asociación entre hemo‐
rragia intracerebral y diabetes mellitus con OR=1.2‐

133 (95% IC=1.04–1.45).  En nuestro estudio la HbA1c 
presento OR=2.75 (95% IC=1.41‐5.41) se comportó 
como el factor de riesgo principal para el 
desarrollo de HICE. En Ecuador, Macías, et al. 
concluye que la hiperglicemia actúa como factor 
de mal pronóstico al aumentar de manera consi‐
derable la mortalidad en pacientes no diabéticos 

21
con ECV.  Del Brutto, et al. concluye que por cada 
100 mg/dl de aumento de los niveles de glicemia el 
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riesgo de sangrado de ECV isquémico aumenta 
22

1.75 veces.  Sin embargo, nosotros no observamos 
dicho efecto. Posiblemente por el número bajo de 
participantes.

� Los eventos cerebrovasculares isquémi‐
cos y hemorrágicos son la primera causa de disca‐

23
pacidad grave y a largo plazo a nivel mundial.  En 
países latinoamericanos se estima una mortalidad 
por eventos cerebrovasculares hemorrágicos de 

2,8
60 a 70 casos por 100.000 habitantes cada año.  
En cuanto a la tasa de mortalidad hospitalaria, 
nosotros observamos que fue superior en aquellos 
sin diagnóstico previo de diabetes. Esto podría ser 
atribuido a que, al no tener un diagnóstico formal 
de diabetes, los pacientes no llevan un control, lo 
que predispone a la progresión de la enfermedad, 
complicando aún más el estado clínico basal del 
paciente con HICE.

� A pesar de las fortalezas, nuestro estudio 
sufre de varias limitaciones. Primero, se trata de un 
estudio unicéntrico, esto dificulta la validez exter‐
na y generalización de nuestros hallazgos. Segun‐
do, ya que excluimos pacientes que podrían tener 
HbA1C elevada por causas ajenas a diabetes y 
síndrome metabólico, el tamaño muestral de am‐
bos grupos fue pequeño. Tercero, a pesar de tomar 
una muestra aleatoria de controles con diabetes 
dentro del mismo rango etario que los casos, en‐
contramos características significativamente dife‐
rentes entre ambos grupos. Esto pudo haber intro‐
ducido sesgo de selección 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 controles que podría explicar 
cómo ambas variables se comportaron como fac‐
tores protectores contrario a lo establecido en la 
literatura. Recomendamos que investigadores de 
futuros estudios tomen en cuenta nuestras limi‐
taciones y utilicen mecanismos estadísticos apro‐
piados para equiparar las características de los 
casos y controles.

� CONCLUSIONES

� En el presente estudio se observó una 
asociación entre valores elevados de HbA1C y 
presencia de hemorragia intracerebral espon‐
tánea en pacientes con y sin diagnóstico previo de 
diabetes. La tasa de mortalidad hospitalaria fue 

significativamente mayor en el grupo sin diag‐
nóstico previo de diabetes en relación con el grupo 
que sí tenía ese diagnóstico. Mejorar las políticas 
públicas de detección temprana de patologías 
metabólicas como diabetes podrían, entre mu‐
chos otros beneficios obvios, reducir el impacto de 
hemorragia intracerebral espontánea la población 
general.
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