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RESUMEN

Objetivos: Revisar las evidencias disponibles que relacionan la diabetes mellitus con el riesgo de ocurrencia del ictus y el
papel del control de la glicemia mediante diversas estrategias en la disminucion del riesgo de ictus.

Desarrollo: La diabetes mellitus (DM) se asocia a un riesgo relativo de ictus isquémico entre 1,8 y 6; para el ictus
hemorréagico esta asociacion es controversial. Las mujeres diabéticas tipo 1 tienen mayor riesgo que aquellas con DM tipo 2.
Ademas, la DM predice estadia hospitalaria prolongada, y mayor mortalidad y discapacidad en pacientes con ictus, los que
sufren ictus fatales tienden a tener mayores niveles de HbA;. y de glicemia. Por otra parte, cerca del 9% de las recurrencias
del ictus fueron atribuibles a la DM, por ello esta incluida en las escalas pronosticas de recurrencia de la isquemia cerebral;
ademas, es un factor de riesgo para la demencia post—ictus. Aunque en la DM tipo 1 el tratamiento intensivo de los niveles
de glicemia se asoci6 a menores niveles de HbAlc y microalbuminuria, lo cual le confiri6 una reduccidon de eventos
cardiovaculares en un 42%; en grandes ensayos clinicos con tratamiento intensivo para la DM tipo 2, la reduccion de los
niveles de glicemia y HbAlc, reducen las complicaciones microvasculares, pero no los eventos vasculares mayores. En
cambio, el control mas estricto de la tension arterial, el uso de estatinas y una dieta tipo DASH, producen una reduccion

marcada del riesgo de ictus en diabéticos tipo 2.

Palabras clave. Diabetes mellitus. Eventos cardiovasculares. Factor de riesgo. Ictus.

INTRODUCCION

El ictus es la tercera causa de muerte en el mundo
(1,2), alrededor de 5,5 millones de personas
murieron por un ictus en el afio 2002 (3), se estima
que esta cifra ascendera a 6,3 millones para el
2015, y 7,8 millones para el 2030 (4).

La prevalencia de enfermedades cerebrovasculares
(ECV) varia de acuerdo a la geografia y la edad. Un
estudio de cuatro regiones de E.U. estim6é una
prevalencia del 4,7% (5), mientras en Latinoamérica
oscila las cifras oscilan entre 1,9% y 4,8% (6).

La prevalencia de las ECV esta relacionada con la
frecuencia en la poblacién de caracteristicas que
aumentan la probabilidad de ocurrencia del ictus:
los factores de riesgo (FR). En funcion de la fuerza
de la evidencia que sustenta la relaciéon entre un
determinado FR y la ocurrencia del ictus, éste
puede clasificarse como: FR bien documentado, o
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Estrategia de busqueday criterio de seleccion

Se realiz6 la busqueda en PubMed/MEDLINE
utilizando los siguientes términos y frases
(combinando dos) y se utilizé el operador booleano
“AND”": diabetes, stroke, cerebrovascular disease,
cardiovascular risk. Se establecieron los siguientes
limites: Humans, Clinical Trial, Meta—Analysis,
Practice Guideline, Randomized Controlled Trial,
Review, English, Spanish, published in the last 10
years.

Se utilizaron como referencias, solamente aquellos
articulos en que se pudo revisar el texto completo, ya
sea por acceso libre en PubMed/MEDLINE, o a
través de Hinari, o mediante la solicitud directa al
autor.

FR menos documentado (7). Se estima que existen
8,3% adultos diabéticos en los E.U., lo cual se
eleva al 19,2% en mayores de 60 afos;
adicionalmente, 6,1% y 14,4%, respectivamente,
tienen alteracion de la tolerancia a la glucosa (8). De
acuerdo a un reporte de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), el nimero de diabéticos en el
mundo se incrementd de 30 millones a 171 millones
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entre los afios 1985 y 2000; ademas, se estima un
incremento de hasta 366 millones para el afio 2030
(9). Debido a esto, el costo relacionado a la diabetes
mellitus (DM) se duplicara, asi como la sobrecarga
a los sistemas de salud (10).

DIABETES MELLITUS COMO FACTOR DE
RIESGO PARA EL ICTUS

La DM es bien reconocida como un factor de riesgo
para el ictus, pero la magnitud de dicho riesgo varia
entre los estudios. Esto puede explicarse en parte
por diferencias en las poblaciones estudiadas, la
definicion de DM, el tipo de ictus y el método de
analisis de los datos. El riesgo relativo (RR) de ictus
isquémico (Il) en diabéticos oscila entre 1,8 y 6 (11),
en tanto para el ictus hemorragico (IH) la asociacion
es controversial (12-14).

En el estudio Atherosclerosis Risk In Communities
(ARIC) con méas de 12 000 adultos entre 45 y 64
afios, con seguimiento durante 6 a 8 afios, la DM
aumento6 el RR de ictus en 2,2 (IC95%: 1,5-3,2) al
ajustar otros FR (15).

En un reporte sobre los datos combinados del
Honolulu Heart Study y el Framinghan Stroke
Study, la incidencia de ictus isquémico fue dos
veces mayor en pacientes con DM que en la
poblacién general; sin embargo, la tasa de IH fue
similar entre ambos grupos de estudio (16). En el
Asia Pacific Cohort Studies el Il fue 2,6 veces
superior entre diabéticos, pero no fue diferente para
las hemorragias (17).

El Nurses’ Health Study (NHS) incluy6 a 121 701
mujeres entre 30 y 55 afos, que tuvieron un
seguimiento durante 24 afios (18). Las diabéticas
tipo 1 tienen 6,3 veces mas riesgo de Il y casi 4
veces mas riesgo de IH, asi como 7 veces mas
probabilidad de oclusion de gran vaso e infarto
lacunar. Esto se mantiene después de ajustar edad,
indice de masa corporal y otros FR vascular. En las
diabéticas tipo 2 no se observé aumento del riesgo
de hemorragias.

La DM demostr6 ser un predictor de estadia
hospitalaria prolongada y discapacidad en
pacientes con ictus (19). En un estudio con 229
pacientes con hemorragia intracraneal la DM es un
determinante  de muerte. La  mortalidad
intrahospitalaria fue de 54,3% entre diabéticos y de
26,3% entre los no diabéticos. Ademas, la DM ha
demostrado ser un FR para la demencia post-ictus,
con peor evolucion en minorias étnicas, negros e
hispanos (20).

En un andlisis del United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) con un seguimiento de
dos afios, la DM tipo 2 (DM-2) se asocié a mayor
mortalidad por ictus. Los pacientes con ictus fatal
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tuvieron mayor nivel de HbA;. que aquellos con
ictus no fatal (OR=1,37; 1C95%: 1,09-1,72). Esto
significa que cada 1% de aumento en la HbA,.
aumenta en 1,37 veces el riesgo de morir en caso
de sufrir un ictus (21).

Aunque la DM no se ha relacionado directamente
con el infarto cardioembdlico, un estudio
observacional con 10 213 diabéticos demostré que
la fibrilacién auricular (FA) fue significativamente
superior en diabéticos (3,6% vs 2,5%). Tras un
seguimiento medio de 7,2 afos, los diabéticos sin
FA, la desarrollaron a una tasa de 9,1 por 1000 por
afio, comparado con la tasa de 6,6 por 1000 por
afio entre los no diabéticos. Después de ajustar
otros factores de riesgo, la diabetes aumenté en
26% el riesgo de FA en hombres (22).

En el estudio Hong Kong Diabetes Registry, 6 445
pacientes con DM-2 sin antecedente de ictus
fueron seguidos durante una media de 5,4 afios. La
HbA;. mayor e igual que 6,2% y la presencia de
albuminuria interactlan para incrementar 5 veces el
riesgo de Il (23).

CONTROL DE LA GLICEMIA EN LA REDUCCION
DEL RIESGO DE ICTUS

En el estudio Northern Manhattan Study (NOMAS),
que incluyé 3 298 diabéticos sin ictus en un
seguimiento por 6,5 afios, se reportd que los
diabéticos con glicemia superior a 7 mmol/L
tuvieron un HR de 2,7 (IC95%: 2,0-3,8), en tanto
los diabéticos con glicemia inferior a 7 mmol/L la
HR fue de 1,2 (IC95%: 0,7-2,1), comparado con un
grupo control no diabético. Estos resultados indican
que los diabéticos que logran mantener glicemia
inferior a 7 mmol/L no tienen mayor riesgo de ictus
que los no diabéticos (24).

El UKPDS apoya el control glicémico en los
pacientes diabéticos para reducir el riesgo de
complicaciones microvasculares, retinopatia y
neuropatia periférica. En este estudio sobre
individuos con nuevo diagndstico de DM, el control
estricto de la glicemia en una cohorte prospectiva
no reduce significativamente el riesgo de ictus (25,
26).

Los estudios Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterex and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation (ADVANCE) y Action to
Control Cardiovascular Risk (ACCORD) reportaron
que el control intensivo de la glicemia no produjo
una reduccion significativa de los eventos
cardiovasculares (27, 28). Este Gltimo fue detenido
prematuramente por excesivo nimero de muertes,
sobre todo por muerte subita, en el grupo sometido
a tratamiento intensivo para lograr HbA;; < 6% (28).
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El Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) demostré
que el control intensivo de la glicemia en pacientes
con DM-2 no tuvo efecto sobre la tasa de eventos
cardiovasculares, muerte o complicaciones
microvasculares, con excepcién de la progresion de
la microalbuminuria (29).

Un meta—analisis de estudios de cohorte mostré
que cada 1% de incremento en la HbA;. aumenta
1,17 veces el riesgo de ictus (30). En la poblacion
china con DM-2 se estim6 un incremento del riesgo
de ictus en 1,49 por cada 1% de incremento de la
HbA4. (31); esto se atribuyd a la alta frecuencia de
albuminuria en esta poblacién, estimada en 50%—
60% (32).

En el estudio The Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), que incluyé 1 441
pacientes con DM-1 seguidos durante 17 afos, la
microalbuminuria fue més frecuente (13% vs 7%) y
la HbA;. mas alta (9,1% vs 7,4%) en el grupo con
tratamiento convencional comparado con el grupo
de tratamiento intensivo. Este dltimo le confirié una
reduccion del riesgo de cualquier evento
cardiovascular en un 42% (33).

Estos elementos apuntan a que la reduccién de la
albuminuria mediante el control de mdltiples
factores de riesgo, especialmente la tensién arterial
y la inhibicién del sistema renina—angiotensina, es
de importancia critica en la reduccién del riesgo de
ictus en pacientes con DM-2.

OTRAS ESTRATEGIAS PARA REDUCIR EL
RIESGO DE ICTUS EN DIABETICOS

Un estudio en 12 550 adultos mostrdo que el
desarrollo de DM-2 fue casi 2,5 veces mayor en
pacientes con HTA comparado con su contraparte
no hipertensa (34).

En el UKPDS el control riguroso de la tension
arterial (TA; 144/82) comparado con un control mas
liberal (154/87) redujo el RR de ictus en un 44%
(35). ElI Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE) comparé la adiciéon de un inhibidor de la
enzima conversora de la angiotensina (IECA) al
régimen de tratamiento en pacientes de alto riesgo
vascular. El subgrupo de 3 577 diabéticos mostré
una reduccién en 25% de la ocurrencia de la
variable combinada: [IMA, ictus y muerte
cardiovascular, y del 33% para el ictus de forma
individual (36).

En una revisibn sobre ensayos clinicos que
evaluaron la eficacia del tratamiento
antihipertensivo en diabéticos, se demostré que la
reduccion de la TA a cifras por debajo de 135/80
produce un beneficio dramatico para prevenir
evolucion adversa (37).
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La parte del estudio ADVANCE que evalud la
disminucién de la TA con perindopril e indapamida,
mostré una reduccién en el riesgo de eventos
vasculares mayores y muerte, independientemente
de la TA inicial (38). Este estudio demostrdé que el
tratamiento combinado de ARA Il méas IECA reduce
el riesgo de eventos vasculares auln en individuos
no hipertensos (39).

Con relacion al uso de hipolipemiantes, el
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)
reporté que el tratamiento con inhibidores de la
HMCOoA reductasa (estatinas) reduce en un 48% el
riesgo de ictus en DM-2 sin historia de enfermedad
cardiovascular, pero con al menos un FR adicional:
retinopatia, microalbuminuria, tabaquismo,
hipertension arterial y/o LDL—colesterol por encima
de 4,14mg/dL (40).

El Heart Protection Study (HPS), incluy6 a 5 963
diabéticos mayores de 40 afios con colesterol total
mayor que 3,5 mmol/L (41). El uso de simvastatina
se asocié a un 28% de reduccién del riesgo de Il, y
un 22% de reduccién del riesgo total de cualquier
evento vascular. Esto fue independiente de los
niveles de LDL—colesterol basal, de la presencia de
enfermedad vascular previa, del tiempo de duracion
de la diabetes, o del control de la glicemia.

En el meta—analisis Cholesterol Treatment Trialists’
Collaborators, de 14 ensayos clinicos que
evaluaron la eficacia de las estatinas para reducir el
riesgo enfermedad vascular, se siguieron durante
4,3 afios a 18 686 diabéticos y 71 370 controles. Se
observd una reduccién del riesgo de evento
vascular en un 21% por cada mmol/L de reduccion
en las LDL—colesterol en diabéticos. El RR para la
ocurrencia de ictus fue de 0,79 (IC95%: 0,67-0,93)
(42).

La dieta DASH (del inglés: The Dietary Approaches
to Stop Hypertension) se caracteriza por ser rica en
frutas y vegetales, moderada en productos bajos en
grasa y baja en proteina animal, pero con proteinas
a partir de las legumbres y frutos secos. Esta dieta
reduce la TA, disminuye los niveles de colesterol
LDL, y aumenta la sensibilidad a la insulina (43). En
el The Insulin Resistance Atherosclerosis Study la
adherencia a la dieta DASH se asoci6 a una
reduccion marcada de la probabilidad de desarrollar
DM-2 (44).

Gaede P et al, compararon el tratamiento
convencional contra un tratamiento intensivo sobre
la hiperglicemia, la hipertension, la dislipidemia y la
microalbuminuria (mediante cambios en el estilo de
vida, IECAs, ARA ll, y/o antiplaquetarios) en
pacientes con DM-2 y microalbuminuria. Después
de 7,8 afios de seguimiento observaron una
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares,
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incluyendo el ictus, HR =0,47 (IC95%: 0,22-0,74)
(45).

CONCLUSIONES

La DM aumenta el riesgo de ictus isquémico entre
1,8 y 6 veces; para el ictus hemorragico su
asociacion es controversial.

La DM predice estadia hospitalaria prolongada y
mayor mortalidad y discapacidad post—ictus,
aumenta el riesgo de recurrencia del ictus y es un
factor de riesgo para la demencia post—ictus.

El tratamiento mas intensivo, para lograr niveles
mas bajos de glicemia y HbA,., reduce el riesgo de
eventos cardiovasculares en la DM-1; en la DM-2
reducen las complicaciones microvasculares, pero
no los eventos vasculares mayores.

El control mas estricto de la tension arterial, de
preferencia con medicamentos que bloquean el
sistema renina—angiotensina, el uso de estatinas,
los antiagregantes plaquetarios, y la dieta tipo
DASH produce una reduccion marcada del riesgo
de ictus en diabéticos.
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Objective: To review the available evidence those relate diabetes with the risk of stroke, and the role of glycaemic control
according to some strategies in risk reduction of stroke.
Development: Diabetes is associated with relative risk of ischemic stroke between 1.8 and 6, but for hemorrhagic stroke the
association is controversial. Women with diabetes type 1 have more risk than those with diabetes type 2. Moreover, diabetes
predict extend hospital stay and greater mortality and incapacity in stroke patients and patients who die due stroke have
higher levels of HbAlc and glycaemia. Besides, almost 9% of stroke recurrences were attribute to diabetes, because of that
diabetes was included in prognosis scales of stroke recurrences. Even though, intensive treatment for glycaemia levels in
diabetes type 1 patients was associate with lower levels of HbAlc and microalbuminuria and risk reduction of cardiovascular
events in 42%, big trials about intensive treatment for type 2 diabetic patients reduce microvascular complications but not
major cardiovascular events. Nevertheless, strict control of blood pressure, use of “statins”, and type DASH diet lead to an

important reduction of stroke risk in patients with diabetes type 2.

Key words. Cardiovascular events. Diabetes mellitus. Risk factors. Stroke.
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