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RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus incrementa el riesgo de ictus isquémico
mediante aterosclerosis y factores cardiovasculares, aumentando
prevalencia, gravedad y mortalidad mundial. Objetivo: Analizar la asociacion
entre Diabetes Mellitus 1l y las caracteristicas clinicas y desenlaces en
pacientes con ictus isquémico de 45-75 afios atendidos en el Hospital Abel
Gilbert Ponton en el periodo 2022 - 2024. Metodologia: Estudio con nivel
analitico, de tipo retrospectivo, transversal, mixto y observacional.
Resultados: La prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con ictus
isquémico fue del 66%, predominando el sexo masculino (56,3%), aunque sin
asociacion significativa (p>0,05). Los diabéticos fueron mas jévenes (58,43 +
8,20 vs. 61,14 + 8,69; p=0,023) y presentaron mayor gravedad (46% ictus
severo vs. 22,5%; p<0,001). Ademas, se evidencié correlacion positiva entre
HbAlc y NIHSS (rho=0,717; p<0,001). La mortalidad (22,2% vs. 24,5%;
p=0,656) y el tiempo de hospitalizacion (16,081 vs. 16,273 dias; p=0,847) no
mostraron diferencias significativas entre grupos. Conclusion: La Diabetes
Mellitus se asocia a mayor prevalencia y gravedad de ictus isquémico,
especialmente en pacientes mas jovenes, sin influir significativamente en

mortalidad ni tiempo de hospitalizacion en esta poblacion.

Palabras Claves

Diabetes Mellitus, ictus isquémico, escala de NIHSS, severidad, hemoglobina

glicosilada, mortalidad

XVI



ABSTRACT
Introduction: Diabetes mellitus increases the risk of ischemic stroke through

atherosclerosis and cardiovascular factors, increasing prevalence, severity,
and mortality worldwide. Objective: To analyze the association between Type
Il Diabetes Mellitus and clinical characteristics and outcomes in patients with
ischemic stroke aged 45-75 years treated at the Abel Gilbert Ponton Hospital
between 2022 and 2024. Methodology: This was a retrospective, cross-
sectional, mixed-method, and observational study. Results: The prevalence of
diabetes mellitus in patients with ischemic stroke was 66%, with a
predominance of males (56.3%), although the association was not significant
(p>0.05). Diabetics were younger (58.43 + 8.20 vs. 61.14 £ 8.69; p = 0.023)
and had greater stroke severity (46% severe stroke vs. 22.5%; p < 0.001).
Furthermore, a positive correlation was evident between HbAlc and NIHSS
(rho = 0.717; p < 0.001). Mortality (22.2% vs. 24.5%; p = 0.656) and length of
hospitalization (16.081 vs. 16.273 days; p = 0.847) did not show significant
differences between groups. Conclusion: Diabetes mellitus is associated with
a higher prevalence and severity of ischemic stroke, especially in younger
patients, without significantly influencing mortality or length of hospitalization

in this population.

Keywords

Diabetes Mellitus, ischemic stroke, NIHSS score, severity, glycosylated
hemoglobin, mortality
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INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular isquémico (ACV) representd aproximadamente
el 70% de los casos de ACV y es una de las principales causas de
discapacidad y muerte en todo el mundo en el 2021, con una incidencia de
101,3 (91-113,6) por 100 000 habitantes. Muchas investigaciones han
demostrado que las condiciones patolégicas y conductuales se asocian con la
aparicion de ACV. Estos factores incluyen, entre otros, la dieta, el habito de
fumar, la hipertension, la hiperlipidemia y la hiperglucemia. Y varios estudios
han ofrecido evidencia consistente de las asociaciones entre la hiperlipidemia,
la hiperglucemia y la aparicion de ACV (1). Por otro lado, la prevalencia de

diabetes entre todos los tipos de accidente cerebrovascular es del 28% (2).

Uno de los principales mecanismos a través del cual la DM aumenta el riesgo
de ictus isquémico es la aceleracién del proceso de aterosclerosis. La
hiperglucemia croénica caracteristica de la DM conduce a un dafio endotelial,
inflamacion cronica y disfuncién de los vasos sanguineos. Este ambiente
propicia la formacién de placas de ateroma, que pueden romperse y causar la

oclusion de las arterias cerebrales, resultando en un ictus isquémico (3).

La hiperglucemia al ingreso hospitalario es un marcador independiente de
isquemia mayor, resultados funcionales y cognitivos reducidos y mayor riesgo
de mortalidad. En particular, la hiperglucemia persistente tanto a las 6 como a
las 24 horas después del inicio del accidente cerebrovascular se correlaciona
con un riesgo 24 veces mayor de mortalidad dentro de los 30 dias y 13 veces
mayor con la transformacién hemorragica. De hecho, se ha informado que los
niveles mas altos de glucosa reducen la probabilidad de un buen resultado
entre los pacientes con buenas colaterales, mientras que sus efectos son

menos significativos cuando las colaterales son deficientes (4).

Las pautas europeas y estadounidenses para el accidente cerebrovascular
sugieren mantener la HbAlc por debajo del 7,0% en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico, pero enfatizan que los objetivos deben
individualizarse segun la edad y los factores especificos del paciente. Sin
embargo, los objetivos de HbA1c especificos para la edad de los pacientes

2



con accidente cerebrovascular no estan bien definidos, y la investigacién en
esta area sigue siendo limitada. Las pautas para el manejo de la diabetes
generalmente recomiendan un objetivo de HbAlc del 7% al 8%, o incluso del
8% al 9% para personas mayores con una expectativa de vida limitada o

comorbilidades significativas, para reducir el riesgo de hipoglucemia (5).

En particular, el riesgo de eventos vasculares asociados con la diabetes es
mayor en adultos mas jévenes que en adultos mayores. Los estudios previos
a menudo han categorizado los grupos de edad simplemente como <65 afos
versus =65 anos, sin granularidad detallada. Dado que los pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico y AIT suelen ser mayores y tienen
condiciones vasculares preexistentes, el impacto del control de la glucemia
previo al accidente cerebrovascular en el prondstico del accidente

cerebrovascular puede variar segun la edad (5).

Alrededor de 6,3 millones de muertes anuales se dan por Ictus Isquémico. La
DM es una enfermedad cronica que afecta aproximadamente a 300 millones
de personas en el mundo segun la OMS y se ha identificado como un factor
de riesgo importante para el ictus isquémico. Este tipo de ictus, caracterizado
por la obstruccion de las arterias que suministran sangre al cerebro, es una

de las principales causas de discapacidad y mortalidad a nivel global (6).



DESARROLLO
CAPITULO 1. DIABETES MELLITUS TIPO 2

1.1 Definicidén

Reduccion de la accion de la insulina (resistencia a la insulina) con pérdida
progresiva de la funcion de las células beta, a menudo inicialmente con
deficiencia relativa de insulina y tipicamente interrupcion de la secrecién de

insulina dependiente de la glucosa (7).

1.2 Epidemiologia

En 2021, la prevalencia mundial de diabetes mellitus en adultos de 20 a 79
afos se estimd en 537 millones, principalmente debido a la diabetes mellitus
tipo 2. Se espera que para 2045, esta cifra aumente un 46% a 783 millones,
con especial énfasis en las regiones estructuralmente mas pobres
(prevalencia: 13-134%). También se supone que los paises de bajos ingresos
tienen una alta prevalencia de diabetes no diagnosticada (24-54%). Segun el
Informe Austriaco sobre Diabetes de 2017, la prevalencia estimada de
diabetes en Austria, debido a la falta de registros nacionales, es de
aproximadamente el 5-7%. Dado que las etapas prediabéticas se asocian con
un mayor riesgo de enfermedades vasculares (enfermedad cardiaca
coronaria, accidente cerebrovascular) y mortalidad general, se requieren
estrategias eficientes para la deteccion temprana y la prevencion de la

prediabetes y la diabetes tipo 2 (7).

1.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo comunes para el desarrollo de complicaciones
diabéticas incluyen la presion arterial, los parametros lipidicos (colesterol total,
colesterol HDL y LDL, y triglicéridos), la frecuencia cardiaca, el peso corporal
y el acido urico (8). El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 aumenta con la
edad, la obesidad y la falta de actividad fisica. Ocurre con mayor frecuencia
en individuos con diabetes mellitus gestacional previa o sindrome de ovario
poliquistico. También es mas comun en personas con hipertensiéon o
4



dislipidemia y en ciertos subgrupos raciales/étnicos (afroamericanos, nativos
americanos, hispanos/latinos y asiatico-americanos). A menudo se asocia con
una fuerte predisposicion genética o antecedentes familiares en parientes de
primer grado (mas que la diabetes tipo 1), sin embargo, la genética es poco

conocida (figura 1) (9).

1.4 Fisiopatologia

Respecto a la fisiopatologia de la enfermedad, un mal funcionamiento de los
bucles de retroalimentacion entre la accion de la insulina y la secrecion de
insulina resulta en niveles anormalmente altos de glucosa en sangre. En el
caso de disfuncién de las células 3, la secrecion de insulina se reduce, lo que
limita la capacidad del cuerpo para mantener niveles fisiolégicos de glucosa.
Por otro lado, la resistencia a la insulina contribuye al aumento de la
produccion de glucosa en el higado y a la disminucién de la captacion de
glucosa tanto en el musculo, el higado y el tejido adiposo. Incluso si ambos
procesos tienen lugar temprano en la patogénesis y contribuyen al desarrollo
de la enfermedad, la disfuncion de las células B suele ser mas grave que la
resistencia a la insulina. Sin embargo, cuando tanto la disfuncién de las células
B como la resistencia a la insulina estan presentes, la hiperglucemia se

amplifica llevando a la progresion de la DMT?2 (figura 1) (10).
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Figura 1. Factores de riesgo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y cambios

patolégicos que conducen a la perpetuacion de la disfuncién insulinica.

Nota. Las complejas combinaciones de factores genéticos, metabdlicos y
ambientales que interactian entre si constituyen factores de riesgo no
modificables (etnia y antecedentes familiares/predisposicion genética) vy
modificables (obesidad, baja actividad fisica y dieta poco saludable). Estos
estados afectan la funcion celular, lo que resulta en una compleja red de
cambios patologicos que se influyen mutuamente y conducen a la
perpetuacion de la disfuncion insulinica. ROS: especies reactivas de oxigeno;
ER: reticulo endoplasmatico; AGE: productos finales de la glucosilacion
avanzada; PKC: proteina quinasa C; LPS: lipopolisacarido; miRNA: microRNA
(10).

Ademas, la fisiopatologia de la diabetes de tipo 2 puede incluir cualquiera o
una combinacion de los mecanismos del “octeto ominoso”, es decir, una i)
reduccion de la secreciéon de insulina de las células B de los islotes de
Langerhans; ii) aumento de la secrecion de glucagén de las células a de los
islotes de Langerhans; iii) aumento de la produccién de glucosa en el higado;
iv) disfuncion de los neurotransmisores y resistencia a la insulina en el
cerebro; v) aumento de la lipdlisis; vi) aumento de la reabsorcion de glucosa
por el rifién; vii) reduccién del efecto de la incretina en el intestino delgado;

viii) deterioro o disminucion de la captacion de glucosa por tejidos periféricos

como el musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo (11).

1.5 Diagnostico

La diabetes se puede diagnosticar con base en los criterios de A1C o glucemia
plasmatica. Estos criterios incluyen la glucemia plasmética en ayunas (GPA),
la glucemia plasmatica a las 2 horas (PG a las 2 horas) durante una prueba
de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) de 75 g, o la glucemia aleatoria
acompafiada de sintomas hiperglucémicos clasicos (p. €j., poliuria, polidipsia
y pérdida de peso inexplicable) o crisis hiperglucémicas (p. €j., cetoacidosis
diabética [CAD] o estado hiperosmolar hiperglucémico [EHH]) (tabla 1) (12).



Tabla 1. Criterios para el diagnostico de diabetes en personas no

embarazadas

A1C 26,5 % (248 mmol/mol). La prueba debe realizarse en un laboratorio
con

un método certificado por el NGSP y estandarizado segun el ensayo DCCT.*
O

GPA 2126 mg/dL (27,0 mmol/L). El ayuno se define como la ausencia de

ingesta caldrica durante al menos 8 h.*

O

PG a las 2 h 2200 mg/dl (=11,1 mmol/l) durante la prueba de tolerancia a la
glucosa oral (PTOG). La prueba debe realizarse segun lo descrito por la OMS,
utilizando una carga de glucosa equivalente a 75 g de glucosa anhidral
disuelta en agua.*

@)

En una persona con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis
hiperglucémica, una glucemia plasmatica aleatoria =200 mg/dL (=11,1
mmol/L). Se considera aleatoria en cualquier momento del dia,

independientemente del tiempo transcurrido desde la comida anterior.

Nota. DCCT, Ensayo sobre el control y las complicaciones de la diabetes;
FPG, glucosa plasmatica en ayunas; OGTT, prueba de tolerancia oral a la
glucosa; NGSP, Programa Nacional de Normalizacion de la
Glicohemoglobina; OMS, Organizacion Mundial de la Salud; PG de 2 h,
glucosa plasmatica de 2 h. *En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el
diagndstico requiere dos resultados anormales de diferentes pruebas que
pueden obtenerse al mismo tiempo (por ejemplo, A1C y FPG), o la misma
prueba en dos momentos diferentes (12).

1.5.1 Deteccién y diagndstico de la diabetes

La FPG, la PG de 2 h durante la OGTT de 75 g y la A1C son apropiadas para
la deteccion y el diagnéstico. Se debe tener en cuenta que las tasas de
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deteccién de diferentes pruebas de deteccion varian tanto en poblaciones
como en individuos. La FPG, la PG de 2 hy la A1C reflejan diferentes aspectos
del metabolismo de la glucosa, y los puntos de corte de diagndstico para las
diferentes pruebas identificaran grupos con concordancia incompleta. En
comparacion con los puntos de corte de FPG y A1C, el valor de PG de 2 h
diagnostica a mas personas con prediabetes y diabetes. Ademas, la eficacia
de las intervenciones para la prevencion primaria de la diabetes tipo 2 (es
decir, prevenir la conversion de prediabetes a diabetes tipo 2) se ha
demostrado principalmente entre personas con prediabetes que tienen
tolerancia a la glucosa alterada (IGT) con o sin glucosa en ayunas elevada,
no para personas con glucosa en ayunas alterada (IFG) aislada o para

aquellas con prediabetes definida por los criterios de A1C (12).

Las mismas pruebas se pueden utilizar para detectar y diagnosticar la
diabetes, asi como para detectar a personas con prediabetes. La diabetes se
puede identificar en cualquier punto del espectro de escenarios clinicos: en
personas aparentemente de bajo riesgo que se realizan pruebas de glucosa,
en personas examinadas segun la evaluacion del riesgo de diabetes y en
personas sintomaticas. Actualmente, no hay suficiente evidencia para
respaldar el uso de la monitorizacion continua de la glucosa (MCG) para la
deteccién o el diagnéstico de la prediabetes o la diabetes. Para obtener
detalles adicionales sobre la evidencia utilizada para establecer los criterios
para el diagndstico de la diabetes o la prediabetes, consulte la declaracion de
posicién de la Asociacidn Americana de la Diabetes (ADA) “Diagnéstico y

clasificacion de la diabetes mellitus” y otros informes (12).

Tabla 2. Criterios que definen la prediabetes en personas no embarazadas

A1C 5,7-6,4 % (39—47 mmol/mol)

(@)

FPG 100 mg/dL (5,6 mmol/L) a 125 mg/dL (6,9 mmol/L) (IFG)

O




PG de 2 h durante OGTT de 75 g 140 mg/dL (7,8 mmol/L) a 199 mg/dL (11,0
mmol/L) (IGT)

Nota. En las tres pruebas, el riesgo es continuo, extendiéndose por debajo del
limite inferior del rango y aumentando desproporcionadamente en el extremo
superior. GPA: glucemia plasmatica en ayunas; GAA: glucemia en ayunas
alterada; IGT: intolerancia a la glucosa; PTGO: prueba de tolerancia oral a la

glucosa; PG a las 2 h: glucemia plasmética a las 2 h (12).
1.5.2 Confirmando el diagnéstico

A menos que haya un diagndstico clinico claro (p. €j., individuo con sintomas
clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica y glucosa plasmatica
aleatoria =200 mg/dL [211,1 mmol/L]), es necesaria la confirmacion para
establecer el diagnéstico. Esto puede lograrse mediante dos resultados
anormales en pruebas de deteccion, medidos al mismo tiempo o en dos
puntos temporales diferentes. Si se utilizan muestras en dos puntos
temporales diferentes, se recomienda que la segunda prueba, que puede ser
una repeticion de la prueba inicial o una prueba diferente, se realice de manera
oportuna. Por ejemplo, si la A1C es del 7,0 % (53 mmol/mol) y un resultado
repetido es del 6,8 % (51 mmol/mol), se confirma el diagndstico de diabetes
(12).

Dos pruebas diferentes (como A1C y FPG) que tengan resultados por encima
del umbral de diagndstico cuando se recopilan al mismo tiempo o en dos
puntos temporales diferentes también confirmarian el diagndstico. Por otro
lado, si una persona presenta resultados discordantes en dos pruebas
diferentes, se debe repetir el resultado que supere el punto de corte
diagnéstico, considerando cuidadosamente los factores que puedan afectar
los niveles de A1C o glucosa. El diagnéstico se realiza con base en la prueba
de deteccion confirmatoria. Por ejemplo, si una persona cumple el criterio de
diabetes de A1C (dos resultados =26.5% [248 mmol/mol]) pero no de GPA
(<126 mg/dL [<7.0 mmol/L]), se debe considerar que tiene diabetes (12).



Si los resultados de las pruebas de las personas estan cerca de los margenes
del umbral de diagndstico, el profesional de la salud debe educar a la persona
sobre la aparicion de posibles sintomas de hiperglucemia y repetir la prueba
en 3 a 6 meses. Una discordancia constante y sustancial entre los valores de
glucosa vy los resultados de la prueba de A1C debe motivar un seguimiento
adicional para determinar la causa subyacente de la discrepancia (incluida la
evaluacion de la posibilidad de un problema o interferencia con alguna de las
pruebas) y si tiene implicaciones clinicas para el individuo. Ademas, se deben
considerar otros biomarcadores, como la fructosamina y la albumina
glucosilada, que son medidas alternativas de la hiperglucemia crénica y estan
aprobados para uso clinico en el monitoreo del manejo glucémico en personas
con diabetes (12).

1.6 Tratamiento

1.6.1 Farmacoldgico

Considerando la eficacia limitada de las intervenciones en el estilo de vida, se
necesitan otros enfoques terapéuticos para mantener o fortalecer el control
eficaz de la obesidad y la diabetes tipo 2. Técnicamente, tanto los
medicamentos para bajar de peso como los hipoglucemiantes deben tomarse
durante un tiempo prolongado, a menos que sean intolerables o que su
interrupcién esté muy indicada debido a la preocupacion por la seguridad de
cualquier posible efecto secundario. Dado que la dieta y la actividad fisica de
los pacientes no se veran afectadas por los medicamentos, es importante
aconsejarles que se mantengan en el seguimiento de las intervenciones

concomitantes en el estilo de vida (13).

Biguanidas: Funciona mejorando la respuesta del cuerpo a la insulina natural,
disminuye la absorcion de glucosa del intestino y reduce la cantidad de
glucosa producida por el higado. Las biguanidas reducen la produccion de
glucosa hepética al disminuir la gluconeogénesis y estimular la glucdlisis. Las
biguanidas no causan hipoglucemia ni inducen aumento de peso, muestran
un efecto antihipertrigliceridémico y propiedades vasoprotectoras. Ademas,

bloguean la descomposicion de los acidos grasos a través de la activacion de
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la proteina quinasa dependiente de AMP. Sin embargo, tienen como efecto
adverso comun el malestar gastrointestinal, que incluye diarrea, coélicos,
nauseas, vomitos y aumento de la flatulencia. Su uso prolongado se asocia

con una disminucion de la absorcion de vitamina B12 (11).

Secretagogos de insulina: El desarrollo de las sulfonilureas de segunda
generacion se debié a una mayor potencia, un inicio de accién mas rapido,
vidas medias plasmaticas mas cortas y una mayor duracion de la accién. Los
efectos secundarios comunes de las sulfonilureas incluyen signos de bajo
nivel de azlcar en sangre, como mareos, sudoracién, confusion vy
nerviosismo. También pueden incluir hambre, aumento de peso, reaccion

cutdnea, malestar estomacal y orina de color oscuro (11).

Sensibilizadores de insulina: Los sensibilizadores de insulina también se
conocen como agonistas del receptor activado por el proliferador de
peroxisomas (PPAR). Los PPAR son los reguladores del metabolismo de
proteinas y carbohidratos y mantienen la homeostasis de la glucosa. Estos
receptores son de tres subtipos, es decir, PPARq, d y y. PPARYy es especifico
para la homeostasis de la glucosa. Los agonistas de PPARy son generalmente
tiazolidinedionas y se conocen como "glitazonas". Las glitazonas aumentan la
sensibilidad de las células a la insulina. También disminuyen la produccion
sistémica de acidos grasos y su captacion. La activacion de PPARy mejora la
captacion de glucosa por los musculos esqueléticos y disminuye la produccién
de glucosa al retardar la gluconeogénesis. Las moléculas de primera
generacion dentro de esta categoria son pioglitazona, rosiglitazona y
ciglitazona. Estos se asocian con efectos secundarios comunes como edema,
aumento de peso, edema macular e insuficiencia cardiaca. Pueden causar
hipoglucemia cuando se combinan con otros farmacos antidiabéticos, asi
como también disminuyen el hematocrito, disminuyen los niveles de

hemoglobina y aumentan el riesgo de fractura 6sea (11).

Recientemente se descubridé que los agonistas duales PPARa/y tienen

actividad antidiabética. La activacion del receptor PPARa y PPARy produce
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una accion sinérgica y mantiene el metabolismo lipidico, la sensibilidad a la
insulina y el control de la inflamacién. La terapia dual reduce los efectos
secundarios de los agonistas PPARy. Muraglitizar, Tesaglitazar, Aleglitazar,
Ragaglitizar, Naveglitazar y Saroglitazar son ejemplos de agonistas duales
PPARa/y. El uso de Muraglitizar se retird de los ensayos clinicos debido a
cardiotoxicidad (11).

1.6.2 Dispositivos médicos

Debido al conservadurismo y la eficacia limitada de las intervenciones en el
estilo de vida y la farmacoterapia, junto con la agresividad, la irreversibilidad y
las preocupaciones de seguridad de la cirugia bariatrica, se han desarrollado
dispositivos médicos para llenar este vacio como una solucién ecléctica para
aquellos que rechazan o no son aptos para la cirugia bariatrica. Actualmente,
los dispositivos disponibles para el manejo de la obesidad incluyen banda
gastrica ajustable, balones intragastricos, sistemas de estimulacién eléctrica,
sistemas de vaciamiento gastrico, revestimientos de derivacion endoluminal
endoscopica (no aprobados por la FDA), etc. La eficacia de pérdida de peso
de estos dispositivos esta entre la farmacoterapia y la cirugia bariatrica, con
un efecto positivo sobre la diabetes tipo 2 y el estado glucémico. Mas
importante aun, estos dispositivos no causan cambios anatdmicos intestinales
y estan asociados con una recuperacién mas rapida y menos complicaciones.
Auln asi, se necesitan mas datos sobre su eficacia a largo plazo, seguridad,

costo-efectividad y uso clinico (13).
1.6.3 Cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica es el tratamiento mas eficaz tanto para la pérdida de peso
a corto como para el control de la glucemia a largo plazo, siendo un
tratamiento seguro y eficaz para la obesidad grave que da como resultado la
pérdida de peso a largo plazo, la mejora y la remision de las afecciones
comoérbidas relacionadas con la obesidad (en particular, la diabetes de tipo 2),
el sindrome metabdlico, la calidad de vida y la supervivencia prolongada. A
través de mecanismos complicados mas alla de la magnitud de la pérdida de
peso por si sola que incluye mejoras en los perfiles de incretinas, secrecion
12



de insulina, sensibilidad a la insulina, etc., la cirugia bariatrica logra una
pérdida de peso sustancial y duradera y un control glucémico, que es mas
robusto en el control a largo plazo de la diabetes de tipo 2 en comparacion

con la medicacion convencional (13).

Los cuatro procedimientos bariatricos mas comunes realizados en todo el
mundo son la gastrectomia en manga (SG), el bypass gastrico Roux—-en-Y
(RYGB), la banda gastrica ajustable (AGB) y la derivacion biliopancreatica con
cruce duodenal (BPD-DS). Estas técnicas inducen una pérdida de peso
significativa y una mejoria o, muy probablemente, la remision de la diabetes
de tipo 2, donde SG y RYGB son los dos procedimientos dominantes en todo
el mundo, siendo este ultimo superior en la reduccion de peso y el control

glucémico pero con mas complicaciones y reoperacion (13).

En cuanto al bypass gastrico de anastomosis Unica (BAG), este procedimiento
se realiza con poca frecuencia debido a su menor pérdida de peso, la
necesidad de ajuste y las posibles complicaciones mecanicas. Con una
incidencia inferior al 2%, el BPD-DS es un procedimiento combinado y
complejo que se clasifica como el mas alto en pérdida de peso, remision de la
diabetes mellitus tipo 2 y complicaciones. Otras técnicas de derivacion
gastrica ampliamente recomendadas incluyen la ileostomia duodenal de
anastomosis Unica con gastrectomia en manga (SADI-S) y el bypass gastrico

de anastomosis Unica (OAGB) (13).

1.7 Complicaciones

Las complicaciones crénicas de la diabetes se originan principalmente por la
hiperglucemia sostenida, que desencadena una serie de alteraciones
metabolicas y celulares como el aumento del estrés oxidativo, la inflamacion
cronica y la formacion de productos finales de glicaciébn avanzada (AGES).
(14,15).

1.8 Prevencién

Numerosos estudios prospectivos sobre la prevencion de la diabetes tipo 2,

incluidos el Diabetes Prevention Study (DPS) y el Diabetes Prevention
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Program (DPP), han demostrado que los cambios en el estilo de vida o las
intervenciones farmacologicas pueden reducir el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2. Dado que tanto el tabaquismo como el tabaquismo
pasivo aumentan la incidencia de la diabetes, un entorno libre de humo
contribuye directamente a la prevencién de la diabetes. Aunque dejar de fumar
puede incrementar el riesgo de padecer diabetes a medio plazo por el posible
aumento de peso, al mismo tiempo reduce en casi un 50% el aumento de
mortalidad. La falta de suefio y la mala calidad del suefio pueden provocar

resistencia a la insulina e hiperglucemia (7):
1.8.1 Nutricién

La dieta debe ser equilibrada, rica en fibra y basada en una dieta mixta
saludable. Se recomienda reducir la ingesta de carbohidratos refinados y
alimentos con “azucar” anadido (principalmente sacarosa). Los carbohidratos
deberian proceder principalmente de verduras, legumbres, frutas, leche y
productos integrales. Se desaconseja el consumo de bebidas con azucar
afiadido (“refrescos”) y productos procesados “bajos en grasa” con alto
contenido de azucar refinado. Se recomienda reducir la ingesta de acidos
grasos saturados y acidos grasos trans. Estos deben ser reemplazados por
acidos grasos monoinsaturados o poliinsaturados. Para lograr una pérdida de
peso continua, el requerimiento energético diario debe calcularse segun el

peso actual y restarle entre 500 y 1000 calorias.
1.8.2 Actividad fisica

Se recomienda la actividad fisica moderada regular (al menos 30 min/dia, 5
veces/semana a intensidad moderada, 2 veces entrenamiento de
fortalecimiento muscular/semana) para personas con mayor riesgo de
diabetes y que manifiestan diabetes tipo 2. La actividad fisica moderada

mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la grasa abdominal.
1.8.3 Medicamentos

Hasta la fecha, se ha demostrado que la metformina, los inhibidores de la alfa-

glucosidasa, el orlistat, las tiazolidinedionas (glitazonas), la insulina glargina,
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los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP1) y la
testosterona son eficaces en la prevencion de la diabetes, aunque la
intervencion en el estilo de vida fue alin mas eficaz a largo plazo. En casos de
prediabetes o diabetes gestacional previa, obesidad con IMC > 35 kg/m 2y
edad < 60 afos, se debe considerar la prescripcion de metformina para reducir
el riesgo de progresion de diabetes tipo 2. Debido a la asociacion del uso de
metformina a largo plazo con la deficiencia de vitamina Bl12, las

concentraciones séricas de vitamina B12 deben controlarse regularmente.
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CAPITULO 2. EVENTO CEREBROVASCULAR ISQUEMICO
2.1Epidemiologia

Segun las estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud,
aproximadamente 3 millones de personas en todo el mundo mueren de
accidente cerebrovascular cada afio. Segun las estadisticas, IS representa el
87% de todos los accidentes cerebrovasculares. Cada afo, se presentan
aproximadamente 12 millones de nuevos pacientes con ictus isquémico en
todo el mundo (16).

2.2Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas comunes incluyen niveles altos de colesterol y
LDL, niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), hipertension,
tabaquismo, diabetes mellitus, obesidad, sedentarismo y edad avanzada. En
la etapa inicial, el estrés oxidativo dafa la actividad biol6gica del 6xido nitrico
producido por las células endoteliales vasculares y provoca una reduccion de
la distensibilidad vascular, es decir, cambios en la funcion vascular. Si los
cambios en la funcion vascular no se detectan a tiempo y se realizan las
intervenciones necesarias, inevitablemente se produciran cambios
estructurales a medida que la enfermedad progrese. Una vez que se
desarrollan los cambios estructurales, los cambios en la elasticidad arterial

son irreversibles (17).

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente para el ictus isquémico, lo
cual esta estrechamente relacionado con la aterosclerosis y la enfermedad
vascular esclerosante (EVS) cerebral isquémica. Los mecanismos por los
cuales el tabaquismo afecta el riesgo de ictus no estan del todo claros. Es
probable que el tabaquismo contribuya a un mayor riesgo de ictus, tanto por
su efecto a corto plazo en la generacién de trombos en las arterias
ateroscleroéticas como por su efecto a largo plazo relacionado con el desarrollo
de estenosis ateroscleroética. El tabaquismo también podria causar ictus a
través de factores reversibles, como el aumento de la agregacion plaquetaria

y la vasoconstriccién arterial, al aumentar la actividad simpatica, lo que explica
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el riesgo de ictus (17).

En los udltimos afios, varios estudios epidemioldgicos han demostrado que la
dislipidemia esta estrechamente relacionada con el desarrollo y la aparicién
de ictus isquémico. El metabolismo lipidico estaria implicado no solo en la
aterosclerosis de grandes vasos, sino también en la enfermedad oclusiva de
pequeiias arterias intracerebrales. La dislipidemia puede ser un factor de
riesgo causal y modificable para el ictus isquémico. Se ha encontrado que la
hipertrigliceridemia estd estrechamente relacionada con la enfermedad
cerebrovascular isquémica y el infarto cerebral aterosclerético. Los niveles
elevados de LDL estan estrechamente relacionados con la OAI, mientras que
la hipercolesterolemia estd méas estrechamente relacionada con la

enfermedad vesicular porcina (ESVD) isquémica (17).

2.3Etiologiay clasificacion

Se han desarrollado varias herramientas para categorizar los accidentes
cerebrovasculares, siendo la mas conocida el sistema de clasificacion TOAST.
Establecido en 1993, este sistema describio el accidente cerebrovascular
como secundario a aterosclerosis de arteria grande, cardioembolia, oclusion
de vasos pequefios (accidente cerebrovascular lacunar), accidente
cerebrovascular de otra etiologia determinada y accidente cerebrovascular de
etiologia subdeterminada (criptogénico) con base en ciertos factores de riesgo
y hallazgos de imagenes. Desde entonces, el Sistema de Clasificacion
Causativa del Accidente Cerebrovascular (CCS) y los algoritmos
Ateroesclerosis-SVD-Causas Cardiacas-Otras Causas- Diseccién (ASCOD)
intentan caracterizar y subdividir alin mas el accidente cerebrovascular, con
la esperanza de mejorar la precision. El sistema de clasificacion TOAST
intenta asignar una Unica causa del ictus, mientras que el CCS y el ASCOD
sugieren cudl es la causa mas probable del ictus con un namero creciente de

fenotipos diferentes descritos en los algoritmos mas recientes (18,19).

2.4Fisiopatologia

La progresion del dafio cerebral isquémico después de un flujo sanguineo
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deteriorado implica el desarrollo inicial de un nucleo de tejido necrético
irreversiblemente dafiado dentro del lecho vascular afectado, seguido del
desarrollo de una lesion de fase tardia en el area periinfarto, un area
potencialmente salvable que rodea el nucleo. La fisiopatologia del dafo
cerebral isquémico implica la activacion de una serie de cascadas de
sefalizacion perjudiciales. La privacion del suministro de oxigeno y glucosa al
tejido cerebral conduce a una falla inmediata de las bombas y canales de iones
dependientes de energia, lo que resulta en la liberacion de concentraciones
potencialmente tdxicas de neurotransmisores excitatorios y la muerte posterior
de las neuronas vulnerables. La liberacion excesiva del neurotransmisor
excitatorio glutamato es sin duda un elemento principal que inicia la progresion
del dafio cerebral a través de la activacion de los complejos receptores
postsinapticos N-metil-D-aspartato (NMDA), dependientes de voltaje (tipo L) y
quiscualato (Q) (20,21).

La afluencia de calcio intracelular a través de estos receptores conduce a la
activacion de una serie de cascadas de sefializacion intracelular (p. ej.,
despolarizacidbn mitocondrial, activacion de la fosfolipasa A2 citosdlica,
catalisis del acido araquidonico por la ciclooxigenasa-2 y activacion de la
NADPH oxidasa) que resultan en una mayor generacion de radicales libres.
El estrés oxidativo y nitrosativo causado por los radicales libres se acelera aln
mas por la restauracion del suministro de oxigeno después de la reperfusion,
lo que induce peroxidacion lipidica, oxidacion de proteinas y dafio al ADN

durante la isquemiay la reperfusion (20,21).

Ademas, la liberacion inducida por estrés oxidativo de moléculas de patron
molecular asociado a dafio (DAMP) desencadena una respuesta inflamatoria
gue implica la activacién de la microglia intrinseca del cerebro, el aumento de
la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE) y la infiltracion de
células inmunitarias periféricas. Cada vez hay mas evidencia que indica que
la inflamacion postisquémica explica la progresion secundaria del dafio
cerebral, y la gravedad del resultado del accidente cerebrovascular bajo
comorbilidades depende de la extensiébn de esta respuesta inflamatoria
(20,21).
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2.5Diagnéstico

2.5.1 Manifestaciones clinicas

Los sintomas tipicos de IS incluyen dolor de cabeza repentino y severo;
debilidad unilateral, entumecimiento o pardlisis de la cara, brazos o piernas;
ceguera o diplopia en uno 0 ambos ojos; habla arrastrada, incoherente o dificil
de entender; pérdida de equilibrio o coordinacion; y vértigo no erguido (tablas
3y4) (22).

Tabla 3. BEFAST, Detecciéon de Accidente Cerebrovascular

Equilibrio, pérdida aguda o repentina del equilibrio o la coordinacion.

Ojos, vision borrosa o poco clara, vision doble y preferencia de la mirada.

Debilidad facial o asimetria facial

Debilidad en brazos y/o piernas

Dificultad para hablar/arrastrar las palabras

El tiempo es cerebro, tiempo para activar el sistema sistémico y el reloj

sistémico

Nota. Obtenido de Herpich y Rincon (22).
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Tabla 4. Escala de evaluacion rapida de oclusion arterial

Pardlisis facial: Ausente (0), leve (1) y moderada (2)

Deterioro motor del brazo: normal a leve (0), moderado (1) y grave (2)

Deterioro motor de las piernas: normal a leve (0), moderado (1) y grave (2)

Desviacion de la cabeza/mirada: Ausente (0) y presente (1)

Afasia: Realiza tareas correctamente (0), realiza una tarea correctamente

(1) y no realiza ninguna tarea (2)

Agnosia: Reconoce su brazo y su déficit (0), reconoce su brazo pero no su

déficit (1), y no reconoce su brazo ni su déficit (2)

Nota. Una puntuacion = 5 indica una mayor probabilidad de oclusion de vasos

grandes con una sensibilidad del 85% y una especificidad del 68% (22).
2.5.2 Neuroimagen

La ubicacion del trombo es claramente uno de los factores mas importantes
en la recanalizacion y los resultados. Las oclusiones mas proximales resultan
en tasas mas bajas de recanalizacion. En el estudio INTERRSeCT, cuanto
mas distal era el trombo, moviéndose desde la arteria carotida interna (ACI),
a la arteria carotida interna proximal (M1), a la arteria caroétida interna distal
(M1), a la arteria carétida interna (M2) y, finalmente, a la arteria carétida
interna (M3), mayor era la probabilidad de recanalizacién (con una
probabilidad 5 veces mayor de recanalizacion para un trombo en M3 en
comparacion con el de la ACI). Cabe destacar que no todos los casos
presentan trombos oclusivos Unicos, y los pacientes con multiples trombos
intracraneales tienen mayor probabilidad de presentar sintomas graves,
mayor area isquémica, colaterales mas bajas y un prondstico desfavorable
(23).

La CTA se ha convertido en la herramienta mas util para evaluar la oclusion

arterial aguda en pacientes con accidente cerebrovascular dada su
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disponibilidad méas amplia y la caracterizacion detallada de las oclusiones

intracraneales, particularmente en la CTA multifase (23).

Aunque la presencia de HAS se asocia generalmente con un peor pronéstico
clinico, también puede predecir una mejor respuesta a terapias como la
trombdlisis o la trombectomia si el trombo es rico en glébulos rojos. Por su
parte, el SVS se ha relacionado tanto con una mayor carga trombdética y
peores desenlaces como con una mayor tasa de recanalizacion exitosa en

pacientes sometidos a trombectomia mecanica (tabla 5, figura 2) (23).

Figura 2. Ejemplos de uso de TC y angiografia por TC (ATC) para evaluar

trombos agudos

Nota. Signo de arteria hiperdensa en M1 izquierda (A), oclusién aguda
correspondiente en angio-TC multifasica (B), medicion de la permeabilidad
utiizando regiones de interés para obtener unidades Hounsfield (UH)

maximas del trombo (C) o la interfaz del coagulo distal y proximal (D) (23).

Tabla 5. Ventajas y desventajas de ciertas modalidades de imagenes para
identificar las caracteristicas del trombo en pacientes con accidente

cerebrovascular agudo

Modalidad de ) _
. Ventajas Desventajas
imagen
- Rapida y universalmente Subietividad del si g
- - Subjetividad del signo de
TCsin disponible : 2 hiverd J
arteria hiperdensa
contraste - Signo de arteria _ P _
_ - No confirma trombo, sin
hiperdensa
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- Identifica hemorragia o

infarto temprano

datos sobre colaterales o

flujo

Angiografia
por TC (CTA)

- Identifica con precision la
localizacion y longitud del
trombo o trombos multiples
- Evalta simultaneamente
oclusiones intracraneales y

extracraneales o

disecciones

- Puede medir la
permeabilidad del trombo,
colaterales y puntuacién de

carga trombotica

- No existe método
universal o automatizado
para calcular
permeabilidad o carga
trombdtica
- Variabilidad en el uso de
CTA multipfase
- Alergias al contraste o
nefropatia inducida por

contraste

- Identificacion del signo de

vaso de susceptibilidad

- Pérdida de tiempo;

RM con (artefacto de floracion) generalmente no esta
secuencia - Confirmacién de infarto en disponible
GRE evolucién o establecido rapidamente

- Permite descartar otras - Bajo rendimiento para

etiologias oclusiones sin angio-RM
- Invasiva

- Consume tiempo
- Estandar de oro
Angiografia - Evalta un hemisferio a

por catéter

- Transicién inmediata del

diagnéstico al tratamiento

la vez
- No visualiza

directamente el trombo

Doppler
transcraneal
(TCD)

- Herramienta dinamica
junto a la cama para evaluar

flujo o microémbolos

- No evalla la
composicion del trombo
directamente

- Generalmente no ayuda
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en decisiones de
tratamiento agudo
- Alta dependencia del
operador
- Dependiente de

ventanas 6seas

Nota. CTA = angiografia por tomografia computarizada; MRA = angiografia

por resonancia magnética (23).

/

Figura 3. Puntuacion de TC temprana del Programa de Accidentes
Cerebrovasculares de Alberta (ASPECTS).

El Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) se disefi6 para
determinar la gravedad del infarto de la arteria cerebral media (ACM) mediante
una tomografia computarizada de cabeza sin contraste. Se resta un punto de
la puntuacion maxima de 10 por cualquier signo de isquemia temprana en
cada una de las 10 zonas predefinidas (rangos de 0 a 10) (figura 3). Un
paciente con una Evaluacion Rapida de Oclusion Arterial/NIHSS alta y un
cerebro de aspecto normal o un ASPECTS mayor de 6 (Fig. 3 A) significa que

es posible que no se haya producido un infarto y que se pueden implementar
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estrategias de revascularizacion. Los signos tempranos de infarto enla TC o
un ASPECTS mas bajo suelen estar asociados a un mal prondstico y a una
conversion hemorréagica (Fig. 3 B). El tiempo hasta la TC y el informe de los
datos preliminares debe ser inferior a 20 minutos segun las directrices

actuales (22).

Nota. Puntuacién para cada una de las 10 zonas. Cada zona se califica con 1
(normal) o 0 (anormal). La suma de todas las zonas da como resultado los
ASPECTS. A: Cerebro de aspecto normal con ASPECTS = 10. B: Cerebro con
cambios isquémicos y ASPECTS menor a 6. C = caudado, Ic = capsula

interna, In = corteza insular, M = arteria cerebral media, P = putamen (22).

2.6 Tratamiento

2.6.1 Trombdlisis

Las directrices recientes indican que el activador tisular del plasminégeno
intravenoso (tPA) debe considerarse para pacientes elegibles con AIS, incluso
si se utiliza trombectomia mecénica. La trombdlisis con tPA es una opcion de
tratamiento bien establecida para AIS si se administra dentro de las 4,5 horas
posteriores al inicio de los sintomas. El tratamiento exitoso de AIS con tPA es
particularmente dependiente del tiempo, y la eficacia disminuye rapidamente
con el tiempo. Las contraindicaciones como la oclusion de grandes vasos
(LVO) y el estado de coagulacion limitrofe, que aumenta el riesgo de
hemorragia intracraneal (HIC), a menudo dan como resultado que los
pacientes se sometan a trombectomia mecanica directa sola (21).

Aunque la alteplasa es actualmente el inico medicamento tPA aprobado por
la FDA para el ictus isquémico agudo, su administracion aumenta el riesgo de
hemorragia intracraneal del paciente. Aunque no esta aprobado por la FDA
para el ictus agudo, los estudios han demostrado que la tenecteplasa tiene
una mayor especificidad de fibrina y una vida media mas larga en comparacion
con la alteplasa, lo que resulta en una mayor reperfusion en los estudios de

imagen y resultados neurolégicos clinicos superiores a las 24 horas. Sin
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embargo, los beneficios de la terapia puente con trombdlisis intravenosa
siguen sin estar claros segun los estudios (21).

2.6.2 Agentes antiplaquetarios

Los datos agrupados de dos grandes ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
mostraron que la administracién de aspirina en dosis de 160 a 300 mg dentro
de las 48 h posteriores a un ictus isquémico agudo (AIS) redujo la incidencia
de nuevos ictus o muerte hospitalaria (8,2 % frente a 9,1 %) en comparacion
con placebo. En ausencia de contraindicaciones u otro tratamiento alternativo
gue haya demostrado ser superior, todos los pacientes con AIS deben recibir

aspirina de forma precoz (24).
2.6.3 Anticoagulantes

Segun estos datos, la anticoagulacion completa precoz con heparina o
farmacos similares rara vez esta indicada para el tratamiento del AlS, incluso
en pacientes con fibrilacion auricular asociada. Se emplea ocasionalmente en
circunstancias inusuales, como cuando el AIS se asocia a trombos en la
camara intracardiaca, endocarditis tromboética no bacteriana o trombos
intraluminales en la arteria carétida. Cuando se inicia un promedio de 14 dias
después de un ACV en pacientes con fibrilacion auricular detectada por
electrocardiograma, la anticoagulacion oral con antagonistas de la vitamina K
es superior a la aspirina para la prevencion a largo plazo del ACV isquémico
recurrente, reduciendo el riesgo del 10% anual al 4% anual con solo un

aumento del 2 % en el sangrado mayor (24).

Para la prevencion a largo plazo del ACV en pacientes con fibrilacion auricular,
se prefieren los anticoagulantes de accion directa a la warfarina (excepto en
aquellos con estenosis mitral o valvulas mecanicas) debido a una eficacia
comparable en la prevencion del ACV o la embolia sistémica y un menor
riesgo de sangrado. En pacientes con fibrilacion auricular con ACV reciente,
el riesgo de HIC sintomatica al iniciar anticoagulantes orales de accion directa
dentro de las 2 semanas al 0-0,5 % es menor que con heparina y no difiere
para el inicio temprano dentro de los 4 dias en comparacion con mas tarde
(24).
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CAPITULO 3. RELACION ENTRE LA DIABETES MELLITUS Y
EL EVENTO CEREBROVASCULAR ISQUEMICO

3.1Subtipos de ECV isquémico en pacientes con diabetes mellitus

El aumento del riesgo de ECV isquémico se ha relacionado con los cambios
fisiopatoldgicos observados en los vasos cerebrales de pacientes con
diabetes. Sin embargo, cabe destacar que el ictus es una enfermedad
heterogénea, con diferentes subtipos debido a distintos mecanismos
etiopatogénicos, diferentes localizaciones y tamafos de infarto, y diferentes

desenlaces en cuanto a discapacidad y riesgo de muerte (25).

La enfermedad de vasos pequefios cerebrales (EVS) es una afeccion
heterogénea que incluye infartos lacunares, lesiones de la sustancia blanca y
microhemorragias cerebrales que han demostrado estar asociadas con la
incidencia de accidentes cerebrovasculares y el desarrollo y progresiéon de la

demencia y la microangiopatia diabética (25).

Las enfermedades de los vasos cerebrales pequefios (SVD) también se han
reclasificado recientemente en cinco categorias de acuerdo con las
recomendaciones de los Estandares para informar cambios vasculares en
neuroimagenes (STRIVE), de la siguiente manera: lagunas (antes definidas
como infartos lacunares silenciosos); infartos subcorticales pequefios
recientes (RSSI; anteriormente  categorizados como  accidente
cerebrovascular lacunar agudo); hiperintensidad de la sustancia blanca
(SMH); microhemorragias; y espacio perivascular agrandado (25).

El estado hiperglucémico causa dafio celular al promover productos finales de
glucosilacion avanzada, activar la proteina quinasa C y activar la via del poliol.
Especificamente, la activacion de la via del poliol consume fosfato de
dinucledtido de nicotinamida y adenina, lo que reduce la actividad de la 6xido

nitrico sintasa endotelial y disminuye la produccién de 6xido nitrico, lo que
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lleva a disfuncién endotelial. Ademas, al aumentar la expresion de moléculas
de adhesion en el endotelio y disminuir los efectos antiinflamatorios vy
vasodilatadores, se cree que esto promueve la aterosclerosis, lo que lleva a
la formacién de trombos y la consecuente aparicion y progresion de infartos

cerebrales (25).

La hipétesis de disfuncion endotelial se corrobora con un estudio reciente
realizado con el objetivo de determinar si existe evidencia de disfuncién
endotelial en pacientes con DEV determinando los niveles séricos de citocinas
relacionadas con el dafio endotelial. Los autores han encontrado un aumento
de marcadores solubles endoteliales, como la molécula de adhesion
intercelular plasmatica 1, la trombomodulina y el inhibidor de la via del factor
tisular, en pacientes con ictus lacunar aislado y en aguellos con leucoaraiosis
adicional, en comparacion con controles normales de la misma edad. Sin
embargo, no esta claro si estos patrones son especificos del ictus lacunar

debido a la ausencia de controles no lacunares (25).

3.2Efectos de la hiperglucemia durante el accidente cerebrovascular

isquémico agudo

3.2.1 Metabolismo energético cerebral

La isquemia se caracteriza por la glucdlisis anaerdbica, que, en ausencia de
O,, contintia produciendo trifosfato de adenosina (ATP), aunque de forma
ineficiente, a partir de las reservas de glucosa y glucégeno, lo que provoca
deficiencias en las funciones celulares. La hiperglucemia agrava esta
situacion mediante el aumento del metabolismo anaerdbico y la consiguiente
acumulacion de lactato y acidosis tisular proporcional al nivel de glucosa en
sangre (26).

En situaciones de normoglucemia, se observa una rapida recuperacién de los
metabolitos de fosfato de alta energia (principalmente ATP) en consonancia
con la resistencia metabdlica y funcional de las mitocondrias, como se
demostrd durante la recuperacion postisquémica de hasta 96 horas en ratas

adultas y ancianas. Por otro lado, la hiperglucemia empeora la acidosis
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cortical y la funcién mitocondrial, retrasando asi la recuperacion de los fosfatos
de alta energia y el pH. Ademas, la evidencia experimental mostré un aumento
en la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) por las mitocondrias
dafladas por la isquemia, en particular de superdxido, mediante la
transferencia de equivalentes reductores derivados de la glucosa al O,.
Ademas, las ROS pueden ser producidas por la via de la NADPH oxidasa a

través de la derivacion de hexosa monofosfato sostenida por glucosa (26).

La penumbra es la parte subperfundida de la regién isquémica que rodea el
nucleo irreversible del infarto y que potencialmente puede recuperarse gracias
a una reduccién menos severa del flujo sanguineo. La penumbra adn puede
recibir flujo residual (a través de la circulacién colateral) y aporte de glucosa.
Como se menciond anteriormente, esto puede atenuar la insuficiencia
energética mediante la glucdlisis, pero también agrava la acidosis, lo que hace
gue la penumbra sea particularmente susceptible a la hiperglucemia, menos
susceptible de recuperacién y mas propensa al infarto. Por cierto, esta
observacion podria explicar la menor susceptibilidad al ictus lacunar en

ausencia de penumbra (26).
3.2.1.1 Factores celulares

La acidosis puede inducir citotoxicidad y muerte celular; y también se asocio
con un peor pronostico (MRS a 90 dias), a su vez, la citotoxicidad puede
aumentar el edema cerebral. Ademas, el estrés oxidativo puede promover la
alteracion de la barrera hematoencefdlica (BHE). El aumento de la
permeabilidad de la BHE podria agravar aun mas el edema y aumentar la tasa
de transformacién hemorragica de los infartos. Como era de esperar, en el
contexto de la isquemia cerebral, la hiperglucemia aumenté la acumulacion
extracelular de glutamato en el neocértex y elevo el Ca, intracelular. A su vez,
esto promovié la liberacién de citocromo c al citoplasma y la activacién de la
caspasa-3, agravando asi la muerte isquémica neuronal (26).

3.2.1.2 Factores neurovasculares
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Recanalizaciéon deteriorada relacionada con aumento de la coagulacion y
actividad fibrinolitica reducida. Comparada con la euglucemia, tanto la
hiperglucemia como la hiperinsulinemia aumentaron el inhibidor del activador
del plasmindgeno y redujeron significativamente el activador tisular del
plasmindgeno, afectando asi la terapia trombolitica. Notablemente, en
diversos estudios, la hiperglucemia fue perjudicial tanto en pacientes
recanalizados como no recanalizados, pero en el dltimo grupo Ila

transformacion isquémica fue 2.8 veces mayor que en el primero (26).

Disminucion de la perfusion, como lo demuestra la reduccién del flujo
sanguineo cerebral relativo hemisférico y del volumen sanguineo cerebral
medido por resonancia magnética en ratas. El flujo sanguineo penumbral se
ve particularmente afectado. Esto se asocié con la disminucion de la
vasodilatacion dependiente del endotelio mediada por el estrés oxidativo y con
la disminucion de la sintesis de 6xido nitrico derivado del endotelio por la 6xido
nitrico sintasa endotelial (26).

La lesion por reperfusion aumenta cuando se retrasa la revascularizacion, de
modo que la rapida restauracion de la oxigenacion de la sangre resulta en un
mayor dafio isquémico y un mayor riesgo de transformacion hemorragica. La

hiperglucemia agrava esta afeccion al actuar a traveés del estrés oxidativo (26).
3.2.1.3 Neuroinflamacion

La hiperglucemia desencadend una infiltracibn masiva de neutréfilos en el
cerebro de ratas postisquémicas y aumento la expresion de ciclooxigenasa-2
e interleucina-1B en un modelo de rata con isquemia cerebral focal, lo que
indica una mayor respuesta inflamatoria a la isquemia/reperfusion. Ademas,
la hiperglucemia incrementé la expresion del ARNm de la citocina
proinflamatoria interleucina-18 y del factor de necrosis tumoral a tras la
isquemia. La neuroinflamacion también desempefia un papel clave en el

agravamiento del dafio isquémico cerebral en personas diabéticas (26).

Experimentalmente, la hiperglucemia exacerbo los eventos microvasculares

posteriores a la oclusion arterial proximal, asi como la respuesta
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tromboinflamatoria (niveles plasmaticos de metaloproteinasa-9, serotonina y
complejo trombina-antitrombina) a la oclusion de la arteria cerebral media en
ratas diabéticas. También se reportaron alteraciones de la reperfusion, dafio
neurovascular, disrupcion de la barrera hematoencefédlica (BHE) vy
transformacion hemorragica (26).

La diabetes mellitus aumenta la probabilidad de sufrir un accidente
cerebrovascular isquémico y se correlaciona con un peor prondstico en
términos de mortalidad y discapacidad neuroldgica persistente que los
pacientes no diabéticos. Hasta un 40% de los sujetos hospitalizados por
accidente cerebrovascular isquémico tienen niveles elevados de glicemia,
tipicamente sin un diagnéstico previo de diabetes mellitus; ademas, la
hiperglucemia aumenta la mortalidad por accidente cerebrovascular en un
3,3% en pacientes no diabéticos y se asocia con peores discapacidades

neurolégicas (25,27).

Las hormonas del estrés promueven la hiperglucemia, estimulando la
gluconeogénesis, la glucogendlisis y la lipdlisis. En consecuencia, la
hiperglucemia durante el accidente cerebrovascular isquémico podria reflejar
una mayor liberacion de catecolaminas y cortisol; por lo tanto, segun esta
hipotesis, cuanto mayor sea la glucemia, mayor sera la gravedad del accidente
cerebrovascular. Ademas, el ECV se caracteriza por el desarrollo de
inflamacion y algunas citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral (TNF), parecen capaces de activar el eje HPa e inducir resistencia a
la insulina (25,27).

Durante el accidente cerebrovascular isquémico agudo, la hiperglucemia
parece capaz de promover la inflamacion y el estrés oxidativo, reducir el flujo
sanguineo a la penumbra isquémica, favorecer la entrada de calcio a las
células cerebrales a través del receptor N- metil-D-aspartato (NMDA), y alterar
los procesos metabdlicos en el parénquima cerebral; todos estos mecanismos

empeoran el pronostico (25,27).

La hiperglucemia se ha asociado con la sobreexpresion del factor nuclear kB
(NF-kB) y la reduccion de su inhibidor kB (IkB). Ademas, la MMP-9 patrticipa
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en la despolarizacion organizada de las células gliales y neuronas que puede
empeorar el edema cerebral después de un accidente cerebrovascular

isquémico (25,28).

La hiperglucemia provoca la activacion de p47phox, que forma parte de la
NADPH oxidasa, lo que resulta en un aumento de los niveles de radicales
superéxido. Este proceso es perjudicial para las células cerebrales; de hecho,
provoca carbonilacién de las proteinas, peroxidacién lipidica y dafio directo al
ADN. Ademas, estos radicales también pueden inhibir la liberacién de 6xido
nitrico, lo que resulta en una disminucién adicional del flujo sanguineo a la

zona isquémica y su penumbra (25,28).

Dado que la glucosa puede promover la expresion del factor tisular (TF) y del
inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1), que pueden estimular la
trombosis, la hiperglucemia podria estar implicada en la disfuncién de la
microcirculacion cerebral y podria alterar el equilibrio entre la fibrindlisis y la
trombosis. Por otro lado, la vasodilatacion cerebral estimulada por CO2 es
defectuosa en sujetos diabéticos. Este mecanismo estd mediado
principalmente por la liberacion endotelial de NO, cuyos niveles se reducen en
la diabetes. Ademas, la hiperglucemia promueve la liberacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), que pueden inhibir la produccion de NO, lo que
lleva a una mayor vasoconstriccion (25,28).

Multiples investigaciones han demostrado el papel protector de la insulina
durante el ictus isquémico agudo; de hecho, posee una funcién
antiinflamatoria y antitrombética, y contribuye a mantener el flujo sanguineo a
las areas isquémicas. La insulina puede inhibir multiples moléculas
proinflamatorias, como NF-kB y la proteina activadora 1 (AP-1), y disminuir la
produccion de ROS. Ademas, la insulina impide la migracién de citotipos
inmunitarios al parénquima cerebral, reduciendo los niveles plasmaéticos de la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1) (25,28).

La insulina también tiene una funcién anticoagulante y antiplaguetaria: de
hecho, reduce la cantidad de acidos grasos libres, que interfieren con el
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funcionamiento de la prostaciclina y promueve la produccion endotelial de NO,
gue esta involucrado en la vasodilatacion y obstaculiza la agregacién

plaguetaria (25).
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MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio
Tipo de investigacion

e Segun la intervencion del investigador:
o Observacional

e Segun la planificacién de la toma de datos:
o Retrospectivo

e Segun el nimero de mediciones de la variable analitica
o Transversal

e Segun el numero de variables analiticas

o Analitico
Objetivos
Objetivo general

Analizar la asociacién entre Diabetes Mellitus Il y las caracteristicas clinicas y
desenlaces en pacientes con ictus isquémico de 45-75 afios atendidos en el
Hospital Abel Gilbert Ponton en el periodo 2022 - 2024.

Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de Diabetes Mellitus en pacientes con ictus
isquémico.
2. Comparar las caracteristicas demograficas de los pacientes con y sin
Diabetes Mellitus.
3. Establecer la relacion entre valores de hemoglobina glicosilada y
puntaje de NIHSS al ingreso.
4. Relacionar la severidad y los desenlaces clinicos de la poblacion de
estudio con la presencia de Diabetes Mellitus.
Hipotesis
HO: No existe asociacidon estadisticamente significativa entre la presencia de
Diabetes Mellitus tipo Il y las caracteristicas clinicas (edad, sexo, severidad

del ictus, severidad de la diabetes, tiempo de hospitalizacién) ni con el
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desenlace clinico en pacientes con ictus isquémico de 45 a 75 afios atendidos
en el Hospital Abel Gilbert Pontén en el periodo 2022-2024.

H1: Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
Diabetes Mellitus tipo Il y al menos una de las caracteristicas clinicas (edad,
sexo, severidad del ictus, severidad de la diabetes, tiempo de hospitalizacion)
o con el desenlace clinico (estado al alta) en pacientes con ictus isquémico de
45 a 75 afos atendidos en el Hospital Abel Gilbert Pontdn en el periodo 2022—
2024.

Poblacion de estudio

Pacientes entre 45-75 afios con diagnostico de ictus isquémico en el Hospital
General Abel Gilbert Ponton durante el periodo de enero de 2022 hasta
diciembre de 2024.

Criterios de inclusion

e Diagnostico de Diabetes Mellitus confirmado por criterios clinicos o de
laboratorio antes del evento neurolégico.

e Diagnostico de ictus isquémico confirmado por neuroimagen
(Tomografia computarizada o0 Resonancia magnética).

e Escala de NIHSS registrada al ingreso para pacientes con ictus.
Criterios de exclusion

e Ictus hemorragico, traumatico o secundario a tumor cerebral.

e Diabetes Mellitus tipo 1 o gestacional.

e Ictus previo con secuelas neurolégicas graves que impidan evaluar el
nuevo evento.

e Traslado desde otro hospital sin estudios complementarios completos.

e Enfermedad terminal documentada al momento del ingreso.
Célculo del tamafio de la muestra
No aplica.

Método de muestreo
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Aleatorio

Método de recogida de datos

Los datos a utilizar seran recopilados mediante la revision de historias clinicas

de las pacientes del Hospital Abel Gilbert Pontén en el periodo comprendido

entre enero de 2022 y diciembre de 2024.

Variables
Nombre o | |
_ Definicion de la variable Tipo Resultado
Variables
Enfermedad cerebro o
Cualitativa .
. vascular causada por _ Si
Ictus isquémico . _ nominal
obstruccion del flujo o No
) dicotomica
sanguineo.
Cualitativa .
_ Masculino
Sexo Sexo nominal )
. Femenino
dicotomica
. . Cuantitativa .
Edad Vida en afos ) Afos
discreta
. Enfermedad metabdlica Cualitativa .
Diabetes _ Si
) gue causa valores altos nominal
Mellitus 1 . No
de glucosa en sangre. dicotémica
Sin déficit: 0
Leve: 14
_ Severidad del evento o Moderado: 5—
Severidad del ) Cualitativa
_ o cerebrovascular segun la _ 15
ictus isquémico ordinal
escala de NIHSS Moderado-
severo: 16—-20
Severo: >21
Escala para medir o
Escala de _ Cuantitativa | Resultado de
severidad de eventos )
NIHSS continua 0 a 42 puntos

cerebrovasculares
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_ Grado de severidad de la
Severidad de la . ) o _
_ diabetes mellitus de Cuantitativa | Hemoglobina
diabetes ) o
_ acuerdo a los valores de discreta glicosilada
mellitus _ o
hemoglobina glicosilada
Cualitativa Vi
i ivo
Estado al alta .”0”?'”?"
Desenlace dicotémica Muerto
clinico —
_ o Cuantitativa .
Tiempo de hospitalizacion ) Dias
continua

Entraday gestion informatica de datos

Los datos obtenidos se los tabulé en hojas de célculo del programa Microsoft

Excel para Windows.
Estrategia de andlisis estadistico

Se evalud la distribucién de las variables cuantitativas mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Para aquellas que presentaron distribucion normal se
calcularon medidas de tendencia central y dispersion, como la media y la
desviacion estandar, y se utilizaron pruebas paramétricas como la pruebat de
Student para muestras independientes, para comparar grupos. Cuando las
variables cuantitativas no mostraron distribucién normal, se aplicaron pruebas

no paramétricas como la U de Mann-Whitney.

En cuanto a las variables cualitativas, se realizdé un andlisis de frecuencias
absolutas y relativas. Para determinar la asociacion entre variables
categoricas se empled la prueba de Chi cuadrado y se calcul6 el odds ratio
con su intervalo de confianza al 95% para estimar la fuerza de la asociacion.
Para explorar la relacién entre variables cuantitativas con distribucion no
normal se utilizé la correlacion de Spearman. Se consideré un nivel de
significancia estadistica de p < 0,05 para todos los analisis realizados. El
procesamiento y analisis de datos se llevd a cabo utilizando el software

estadistico SPSS version 27.
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RESULTADOS

Tabla 6. Prevalencia de Diabetes Mellitus en pacientes con ictus isquémico

Frecuencia Porcentaje
No 102 34
Vélido Si 198 66
Total 300 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Abel Gilbert Ponton.

Elaborado por: Contreras J. y Quifionez P.

Diabetes Mellitus

Figura 4. Prevalencia de Diabetes Mellitus en pacientes con ictus isquémico

La prevalencia de Diabetes Mellitus en pacientes que presentaron ictus
isquémico fue del 66%.

Tabla 7. Sexo
Sexo
OR
Femenino Masculino Total p-valor*
(1C95%)
Diabetes No, n (%) 55 (53,4) 47 (46,6) 102 1,479

Mellitus  Si,n (%) 86(43,7) 112(56,3) 198 0,108 (0,916 —

Total 141 (47,0) 159 (53,0) 100,0% 2,387)
Nota. *Prueba de Chi cuadrado

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Abel Gilbert Ponton.
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Elaborado por: Contreras J. y Quifionez P.
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Figura 5. Sexo

Sexo
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De los pacientes con ictus isquémico que tenian Diabetes Mellitus, el 56,3%

eran de sexo masculino. No obstante, no se evidenci® una asociacion

estadisticamente significativa entre el sexo y la presencia de Diabetes (p

>0,05).
Tabla 8. Edad
Rango promedio en Rango promedio en
. i . pacientes con pacientes sin
Variable p-valor diabetes diabetes
o 142.28 166.21
Asociacion : :
0.023* Media (+ DE): 58,43 £+ | Media (x DE): 61,14 +
Edad-DM2
8,20 8,69

Nota. *Prueba de Mann Whitney U. * significancia estadistica

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Abel Gilbert Ponton.

Elaborado por: Contreras J. y Quifionez P.

38



Edad
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Después de realizar la prueba de Kolmogorov-Smirnov, el resultado fue de p

= 0.033, por tanto, los datos no seguian una distribucién normal. En cuanto a

la asociacién entre Diabetes Mellitus y la edad, se encontré una asociacion

estadisticamente significativa (p = 0,023), con un rango promedio de 142,28

para pacientes con diabetes (media de 58,43 + 8,20) y 166,21 para pacientes

sin diabetes (media de 61,14 £ 8,69). Por tanto, la edad es en promedio menor

en pacientes con diabetes comparado con aquellos sin diabetes.

Tabla 9. Relacion entre Diabetes Mellitus y gravedad del ictus isquémico de

acuerdo con la escala de NIHSS

Escala de NIHSS

. - p_
Diabetes Moderado Sin
_ Leve | Moderado Severo .| valor*
Mellitus - Severo déficit
7 23 68
No, n (%) 2 (2,0 2 (2,0
(6,9) (22,5) | (66,7)
<0,001*
_ 5 91 71
Si, n (%) 20 (10,1) 11 (5,6)
(2,5) (46,0) | (35,9

Nota. *Prueba de Chi cuadrado. * significancia estadistica

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Abel Gilbert Ponton.
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Elaborado por: Contreras J. y Quifionez P.
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Figura 7. Relacion entre Diabetes Mellitus y gravedad del ictus isquémico

de acuerdo con la escala de NIHSS

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia
de Diabetes Mellitus y la gravedad del ictus isquémico segun la escala NIHSS
(p < 0.001). En los pacientes con Diabetes Mellitus un 35,9% no presento
déficit neurologico después del ictus isquémico. En cambio, casi la mitad
(46,0%) sufrié un ictus severo mientras que un 10,1% y un 5,6% presentaron
grados moderado y moderado-severo respectivamente y solo el 2,5% tuvo un
ictus leve. Por otro lado, en los pacientes sin diabetes la mayoria (66,7%) no
presentd déficit y solo el 22,5% tuvo un ictus severo. Los casos con grados
leve, moderado y moderado-severo fueron menos frecuentes, con 6,9%, 2,0%

y 2,0%, en ese orden.

Tabla 10. Relacion entre valores de hemoglobina glicosilada y puntaje de
NIHSS al ingreso

Variable Coeficiente de Spearman (p) p-valor*

Hemoglobina glicosilada y
NIHSS

0.717 < 0.001*

Nota. *Prueba de Correlacién de Spearman. * significancia estadistica

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Abel Gilbert Ponton.
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Elaborado por: Contreras J. y Quifionez P.

Tanto el puntaje NIHSS como los niveles de hemoglobina glicosilada
mostraron una distribucion no normal, con un resultado significativo en la
prueba de Kolmogorov-Smirnov (p < 0,001). Por ello se aplicé la correlacion
de Spearman para analizar la relacion entre ambas variables, con resultados
gue evidenciaron una correlacién positiva y significativa (rho = 0,717; p <
0,001), lo que indica que valores mas altos de HbAlc, reflejo de un peor
control glicémico, se asocian con puntuaciones mas elevadas en la escala

NIHSS, es decir, con mayor gravedad del ictus.
Tabla 11. Relacion entre el estado al alta y la presencia de Diabetes Mellitus

Estado al alta

OR
Muerto Vivo p-valor*
(IC95%)
Diabetes No, n (%) 25 (24,5) 77 (75,5) 1,136
Mellitus Si, n (%) 44 (22,2) 154 (77,8) 0,656 (0,648 —
Tota 69 (23,0) 231 (77,0) 1,993)

Nota. *Prueba de Chi cuadrado.
Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Abel Gilbert Ponton.

Elaborado por: Contreras J. y Quifionez P.
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Figura 8. Relacion entre el estado al alta y la presencia de Diabetes Mellitus
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No se hall6 una asociacion estadisticamente significativa entre tener Diabetes
Mellitus y estar vivo o0 muerto en los pacientes evaluados dado que el valor p
fue de 0,656. La proporcion de fallecidos fue parecida en ambos grupos,
siendo del 24,5% en quienes no tenian diabetes y 22,2% en quienes si tenian
diabetes. El odds ratio (OR = 1,136; IC 95%: 0,648-1,993) confirma que en
esta muestra la diabetes no se asocié con un riesgo significativamente mayor

de muerte.

Tabla 12. Relacion entre el tiempo de hospitalizacion y la presencia de

Diabetes Mellitus

Diabetes Media (= p- Diferencia de
. t , IC 95%
Mellitus DE) valor medias
] 16,081 (+
Si
8,1161) -2,1407 -
-0,194 | 0,847 -0,1917
16,273 (+ 17573
No
8,1448)

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Abel Gilbert Ponton.

Elaborado por: Contreras J. y Quifionez P.

El tiempo de hospitalizacién siguié una distribucion normal, dado que la
prueba de Kolmogorov-Smirnov no fue significativa (p = 0.319); por tanto, se
aplicé la prueba T de Student evidenciando que el tiempo medio de
hospitalizacion fue similar entre ambos grupos, siendo de 16,081 dias +
8,1161 en pacientes con diabetes mellitus y de 16,273 dias + 8,1448 en
pacientes sin diabetes mellitus. La diferencia media fue de -0,1917 dias, con
un intervalo de confianza del 95% entre -2,1407 y 1,7573. La prueba t arrojé t
= -0,194 sin asociacion estadisticamente significativa (p = 0,847), lo que
significa que la presencia de diabetes no se asocié con un mayor o menor

tiempo de hospitalizacién.
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DISCUSION

En el presente estudio, la prevalencia de Diabetes Mellitus en pacientes con
ictus isquémico fue del 66%, una cifra considerablemente elevada en
comparacion con la reportada por la mayoria de los estudios revisados. Chen
et al. (29) reportaron que el 35,46% de los pacientes con ictus cerebral agudo
presentaban diabetes mellitus tipo 2, mientras que Babar et al. (30)
encontraron una prevalencia menor del 24%. En contraste, nuestros hallazgos
se acercan mas a lo descrito por Homoud et al. (31) quien informé que el

72,8% de los pacientes tenian diabetes.

Por otro lado, en nuestro estudio, el 56,3% de los pacientes con ictus
isquémico y DM eran de sexo masculino, sin diferencias estadisticamente
significativas respecto al grupo sin diabetes (p = 0,108). Esta proporcién es
similar a la descrita por Chen et al., quienes reportaron un 59,76% de varones
con una diferencia significativa (p < 0,010), y se encuentra por debajo de la
observada por Yao et al. (32) (66,4% de hombres). En contraste, Janos et al.
(33) documentaron una distribucidbn mas equilibrada, con un 53,3% de

varones.

En cuanto a la edad, nuestros resultados mostraron que los pacientes con DM
presentaban menos edad que aquellos sin diabetes (58,43 £+ 8,20 afos vs.
61,14 + 8,69 afnos; p < 0,023). Este hallazgo contrasta con lo reportado por
Janos et al., quienes encontraron que los pacientes con diabetes eran de
mayor edad (72 vs. 67 afios; p < 0,001), y con Chen et al., que no observaron
diferencias significativas (64,03 + 10,48 vs. 64,85 = 12,71 afios; p = 0,164).
Por el contrario, nuestros datos guardan cierta coherencia con los de Homoud
et al., quienes identificaron que el grupo diabético presentaba edades mas
avanzadas que el no diabético (63,3 £ 9,9 vs. 54,6 + 15,5 afios; p < 0,001),

aungue en nuestro caso la direccion de la diferencia es inversa.

Es importante mencionar que en el presente estudio se evidencié una
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de DM vy la
gravedad del ictus isquémico medida mediante la escala NIHSS (p < 0,001).

En patrticular, el 46,0% de los pacientes diabéticos present6 un ictus severo,
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en contraste con el 22,5% de los no diabéticos; ademas, solo el 35,9% de los

diabéticos no presentd déficit neuroldgico, frente al 66,7% en el grupo sin DM.

Estos resultados contrastan con lo reportado por Chen et al. quienes
observaron que la puntuacién media de NIHSS al ingreso fue menor en
pacientes con diabetes (4,39) frente a los que no tenian diabetes (5,00), con
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,008) pero en direccién
opuesta a la hallada en nuestro estudio. De forma similar, Janos et al. no
encontraron diferencias significativas en la puntuacion NIHSS entre los grupos
(mediana 7 [RIC 5-11] en diabéticos vs. 7 [RIC 4-11] en no diabéticos; p =
0,964). Homoud et al. también coincidieron en que no hay asociacion (p =
0,759) y describieron proporciones casi iguales de ictus severo en diabéticos
y no diabéticos (2,1% vs. 1,8%), asi como porcentajes muy similares de

pacientes que no tenian déficit neuroldgico (57% vs. 60,6%).

Las diferencias entre estudios podrian deberse a varios factores: diferencias
en las caracteristicas de la poblacién (edad, comorbilidades cardiovasculares,
control glucémico), variabilidad en el momento de la evaluacion neuroldgica y
en la definicién de los puntos de corte para severidad en NIHSS, asi como al
tamafo muestral y al contexto hospitalario. Es posible que, en poblaciones
con un perfil de riesgo mas alto o con un control subéptimo de la diabetes, el
impacto sobre la severidad del ictus sea mas evidente, como se observo en

nuestra cohorte.

Cabe destacar que la diabetes por si sola no es un buen indicador del estado
metabdlico, ya que los niveles de azlcar en sangre dependen de factores del
paciente, como el cumplimiento de la medicacién y el régimen. Por esa razon,
se analizaron los niveles de HbAlc para determinar si los pacientes diabéticos
con accidente cerebrovascular tenian un buen control de su enfermedad,
encontrando una correlacion positiva y significativa entre los niveles de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) y la severidad del ictus isquémico medida
mediante la escala NIHSS (rho = 0,717; p < 0,001).

Es importante mencionar también que nuestros hallazgos son consistentes

con lo descrito por Ling et al. (34), quienes encontraron puntuaciones NIHSS
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mas altas en pacientes con HbAlc elevada en comparacion con aquellos con
HbAlc dentro del rango normal (7,11 + 1,19 vs. 6,04 + 3,42; p = 0,011) con
asociacion significativa estadistica. Por tanto ambos estudios coinciden en
que la hiperglucemia sostenida que ocurre antes del ictus podria tener un
pronéstico negativo tanto en la extension del dafio cerebral como en la

severidad clinica inicial.

En contraste, Cao et al. (35) no hallaron una asociacion estadisticamente
significativa entre los niveles de HbAlc y la puntuacién NIHSS (p = 0,358). No
obstante, en su estudio, las medianas de NIHSS fueron relativamente bajas y
muy cercanas entre los distintos grupos de HbAlc (<6,0%: 4,5; 6,0-6,5%: 4,
6,5-7,0%: 3; >7,5%: 4), con rangos amplios que muestran dispersion de los
valores, adicionando que la categorizacion de la HbAlc en intervalos
irregulares, dejando un vacio en el rango 7,0-7,5%, pudo limitar el poder
estadistico que permita detectar una tendencia real.

En nuestro estudio no se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de diabetes mellitus y la mortalidad
intrahospitalaria (p = 0,656). Entre los pacientes que fallecieron, el 22,2% eran
diabéticos y el 24,5% no lo eran. Este hallazgo concuerda con lo reportado
por Homoud et al. quienes tampoco encontraron diferencias significativas en
la mortalidad temprana entre diabéticos y no diabéticos (2,1% vs. 2,3%; p =
0,738).

En contraste, Janos et al. encontraron que la diabetes se asociaba con un
peor prondstico y mayor mortalidad a los tres meses. En su poblacién el riesgo
de fallecer fue mas del doble en pacientes diabéticos (OR 2,45; IC 95%: 1,35—
4,47 y OR 2,42; IC 95%: 1,37-4,28; ambos p < 0,005), lo que contrasta
claramente con nuestros resultados. Este patrén sugiere que los efectos
adversos de la diabetes podrian no manifestarse completamente durante la

hospitalizacion pero si hacerse evidentes en el seguimiento a mediano plazo.

Por su parte, Ling et al. observaron que ninguno de los pacientes con
hemoglobina glicosilada normal fallecié (0%), mientras que en el grupo con
niveles elevados murieron 4 de 63 pacientes (6,35%), con un valor p de 0,022.

45



Si comparamos este 6,35% con el 22,2% de mortalidad en diabéticos de el
presente estudio, la diferencia podria explicarse por la manera en que se
definio la exposicion (control glucémico versus diagndstico de diabetes), la

gravedad inicial del ictus o el momento en que se evalué el desenlace.
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CONCLUSIONES

Se determind que la prevalencia de Diabetes Mellitus en los pacientes
con ictus isquémico alcanzo el 66%, lo que confirma que la diabetes
constituye un factor muy frecuente en esta poblacién, lo cual refuerza
su importancia como condicion comorbida relevante en el contexto de
enfermedad cerebrovascular.

Al comparar las caracteristicas demograficas entre pacientes con y sin
diabetes, se observd que aunque la mayoria eran hombres esta
variable no mostré una asociacion significativa. En cambio, la edad si
presentd una diferencia notable ya que los pacientes con diabetes eran
mas jovenes que los no diabéticos.

Respecto a la relacidn entre los niveles de hemoglobina glicosilada y la
severidad clinica al ingreso se observé que un peor control glicémico
se asociaba con puntajes mas elevados en la escala NIHSS. En otras
palabras, los pacientes con diabetes mal controlada ingresaron con
ictus de mayor gravedad.

Finalmente al analizar la severidad y los desenlaces clinicos segun la
presencia de diabetes, se encontré una asociacion significativa entre
esta comorbilidad y una mayor gravedad del ictus isquémico. Aunque
la mortalidad y la duracion de la hospitalizacion no mostraron
diferencias significativas la proporcion de ictus severos fue mucho méas

alto en los diabéticos.
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RECOMENDACIONES

Fortalecer los programas de prevencion y deteccion temprana de
Diabetes Mellitus en la poblacion en riesgo de ictus, ya que su alta
prevalencia en estos pacientes evidencia la necesidad de un abordaje
MAs oportuno y sistematico.

Promover estrategias de educacion y control en pacientes diabéticos
desde edades mas tempranas, considerando que este grupo desarrolla
ictus a una edad menor que los no diabéticos, lo cual refleja el impacto
acelerado de la enfermedad en la salud cerebrovascular.

Optimizar el control glicémico en pacientes con diabetes mediante un
seguimiento mas riguroso y personalizado dado que un mal control se
asocia con ictus de mayor gravedad, pudiendo reducirlo con un manejo
integral y constante.

Implementar protocolos especificos de atencién y rehabilitacion para
pacientes con ictus y diabetes dando prioridad a aquellos con mayor
riesgo de presentar cuadros grave para reducir la carga clinica y

favorecer una mejor recuperacion funcional a largo plazo.
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