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Resumen

La patologia vascular cerebral isquémica (ataque isquémico transitorio e infarto
cerebral) y la diabetes mellitus son entidades muy prevalentes en nuestra sociedad.
Ambas estan estrechamente relacionadas entre si, siendo esta Ultima a la vez fac-
for de riesgo y de pronostico en el ictus. La prevencion del ictus en los pacientes
con diabetes va a exigir un abordaje multidisciplinar, con actuaciones encaminadas
al control metabolico, la reduccion de la presion arterial y la disminucion de los ni-
veles de colesterol LDL. La utilizacion de algunos farmacos antidiabéticos (tiazoli-
dinedionas y sulfonilureas) va a tener cierta importancia en la isquemia cerebral
aguda. Sin embargo, el farmaco de primera eleccion sera metformina.

Palabras clave: atague isquémico transitorio, ictus isquémico, diabetes me-
llitus, tiazolidinedionas, sulfonilureas, metformina, prevencion vascular.

Abstract

Ischemic cerebrovascular disease (transient ischemic attack and stroke) and
diabetes mellitus are highly prevalent entities in our society. They are closely
interlinked, being diabetes at same time a risk and prognostic factor for
stroke. The prevention of stroke in patients with diabetes require a multidisci-
plinary approach, with interventions aimed at reducing metabolic stress, high
blood pressure control and diminishing levels of LDL-cholesterol. The use of
certain antidiabetic drugs (thiazolidinediones and sulphonylureas) may be rele-
vant in acute cerebral ischemia. However the drug of first choice will be met-
formin.

Keywords: transient ischemic attack, stroke, diabetes mellitus, thiazolidinedio-
nes, sulphonylureas, metformin, stroke prevention.

Introduccién

El ataque isquémico transitorio (AIT) es un episodio breve de pér-
dida de una funcion cerebral o retiniana originado por la isquemia
de un territorio vascular, que revierte sin dejar lesion y tiene una
duracién inferior a una hora. El AIT precede al infarto aterotrom-
botico en el 25-30% de los casos, al infarto cardioembdlico en el
11-30% y al infarto lacunar en el 11-14%. Ademads, el riesgo mas
alto de ictus en un paciente con AIT ocurre en la primera semana’.
Resulta muy dificil establecer con precision la incidencia de los
AIT ya que, por su cardcter transitorio y la ausencia de lesion, una
gran parte de los pacientes que lo padecen no consultan con su
médico, y la exactitud diagnéstica en aquellos que lo hacen estd
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por debajo del 30% cuando son atendidos por médicos no espe-
cialistas. Sin embargo, hoy en dfa un AIT es considerado, a efec-
tos de prevencidn secundaria y tratamiento, como si de un ictus
isquémico se tratara, y en la mayoria de las gufas? se recomienda
un manejo idéntico al del ictus isquémico establecido.

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado que la
diabetes mellitus (DM) es uno de los principales factores de ries-
go vascular de los llamados modificables o potencialmente mo-
dificables’. Estudios de cohortes y de casos y controles demues-
tran que el riesgo de infarto cerebral aumenta entre dos y seis
veces con respecto a los pacientes no diabéticos, y se ha estima-
do que el riesgo de ictus atribuido a la DM es del 18% en hom-
bres y el 22% en mujeres®. Sin embargo, son mds escasos en la
bibliografia los trabajos que consideran la DM como factor de
riesgo en la recurrencia de ictus’. Aproximadamente un tercio
de los pacientes con ictus tiene antecedentes de DM®, pero du-
rante la fase aguda del ictus hasta en el 60-80% de los pacientes
se encontraran cifras elevadas de glucosa que se mantienen al al-
ta e incluso perduran a los 3 meses’. Globalmente, los pacientes
con DM presentan una mayor carga de factores de riesgo vascu-
lar, asociando en la mayorfa de los casos hipertension arterial, hi-
perlipemia, enfermedad coronaria y/o ateromatosis carotidea, to-
dos ellos también factores de riesgo independientes para el
desarrollo de un infarto cerebral®.
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Prevencidn del ictus

en pacientes con diabetes mellitus

El hecho de padecer diabetes multiplica por seis el riesgo de pre-
sentar un ictus o un AIT comparado con la poblacién no diabéti-
ca. Ademds, sabemos que hasta el 80% de los pacientes diabéticos
con ictus sufrirdn complicaciones y/o muerte debido a enferme-
dades macrovasculares como la enfermedad coronaria, la enfer-
medad cerebrovascular o la vasculopatia periférica’. Por tanto,
las medidas preventivas no sélo se orientardn a prevenir el ictus,
sino también otras complicaciones microvasculares y macrovas-
culares.

Vida saludable

El primer aspecto sobre el que debemos incidir es la adquisicién
de habitos de vida saludables, con dietas apropiadas y realiza-
cién de ejercicio fisico de forma regular'®. En un estudio reciente
se observé que los hombres y mujeres con actividad fisica mode-
rada tuvieron un riesgo de ictus un 20% mads bajo que aquellos
que no realizaban ejercicio, y en los que realizaban una actividad
fisica intensa la disminucién era mayor, del 27%"". Dicha reduc-
cién de riesgo ha sido atribuida a que el ejercicio reduce las ci-
fras de presién arterial (PA) y el peso'?, mejora la vasodilata-
cién" y también la tolerancia a la glucosa'!. A través de la
modificacion del estilo de vida, el ejercicio puede minimizar la ne-
cesidad de intervenciones farmacolégicas o puede mejorar deter-
minados objetivos del tratamiento.

Control de factores de riesgo vascular

Hipertension

Un control estricto de la PA en los pacientes con diabetes deter-
mina una reduccién del riesgo relativo de ictus de hasta un
44%". Aunque el grado de reduccién de la PA es el factor mas
importante, en algunos trabajos se ha visto que la eleccién de un
determinado formaco ha demostrado mayor beneficio. La utiliza-
cién de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
(IECA) y de antagonistas del receptor de la angiotensina I (ARA
II), ademds de disminuir el riesgo de ictus, presenta beneficios
adicionales, como la reduccién de la progresion de la nefropatia
diabética y de la albuminuria'®. Por ello, las guias actuales de
prevencién de complicaciones vasculares en pacientes con diabe-
tes recomiendan que todos los pacientes con DM e hipertension
arterial deben ser tratados con un IECA o un ARA Il y, si es ne-
cesario, se asociaran a otros firmacos hipotensores con el objeti-
vo de alcanzar una PA menor de 130/80 mmHg?®.

Dislipemia

En el Heart Protection Study (HPS), en el que se administré sim-
vastatina en dosis de 40 mg/dia frente a placebo a una poblacién
de pacientes con alto riesgo vascular (incluyendo diabéticos), se
observo un claro beneficio (reduccion del riesgo relativo [RRR]
del 25%) en la incidencia de ictus, ademas de una reduccion del
24% en los episodios vasculares (episodios coronarios agudos,
ictus o cirugia de revascularizacién) y del 17% en la reduccién
de muerte vascular'”. El CARDS (Collaborative Atorvastatin

Diabetes Study) también mostré el beneficio del tratamiento con
atorvastatina 10 mg en pacientes con DM tipo 2, con una RRR
del 37% para episodios vasculares y del 48% para ictus'®. Otros
ensayos clinicos con estatinas que han incluido un nimero menor
de pacientes con DM han encontrado reducciones similares, tan-
to en los episodios cardiovasculares como en los cerebrovascula-
res'*?’. Actualmente, el National Cholesterol Education Program
ATP III*' y su actualizacién® recomiendan instaurar tratamiento si
el colesterol LDL es >100 mg/dL en pacientes con DM.

Tratamiento antidiabético

Est4 demostrado que el control estricto de la glucemia reduce de
forma significativa las complicaciones microvasculares como la
retinopatia, la nefropatia o la neuropatia diabéticas". Sin embar-
go, no esta del todo claro si este control de la hiperglucemia po-
dria reducir también las complicaciones macrovasculares’. Los
datos acerca de la eficacia del control de la glucemia en las com-
plicaciones macrovasculares (incluyendo el ictus) son limitados.
Aunque en un primer momento los ensayos clinicos aleatoriza-
dos sobre el control intensivo de la glucemia en pacientes con
DM tipo 1y tipo 2 no demostraron una reduccién significativa en
el riesgo, el seguimiento de la corte a largo plazo ha mostrado un
beneficio de la terapia intensiva sobre la reduccion de los episo-
dios cardiovasculares®. El andlisis de datos de los ensayos alea-
torizados a largo plazo sugiere una reduccién en los episodios
vasculares, sobre todo en aquellos pacientes con una menor acu-
mulacién de factores de riesgo vascular o menos enfermedad ate-
romatosa en el momento de ser incluidos®. A continuacion, repa-
saremos los estudios que analizan la prevencién del ictus en
pacientes tratados con fairmacos antidiabéticos.

Insulina

Nathan et al.” realizaron un ensayo clinico en 1.441 pacientes
con DM tipo 1 en el que se evaluaban los efectos de un trata-
miento intensivo con insulina (tres 0 mds dosis de insulina y ob-
jetivos glucémicos estrictos: glucemias preprandiales entre 70 y
120 mg/dL y posprandiales <180 mg/dL) comparado con la tera-
pia convencional (una o dos dosis de insulina con el fin de evitar
sintomas de hiperglucemia o hipoglucemia). Los resultados de-
mostraron que el tratamiento intensivo producia una reduccién
de hasta un 42% (IC del 95%: 9-63) en el riesgo acumulado de
presentar un primer episodio vascular® (infarto de miocardio, ic-
tus, muerte por causa vascular, infarto de miocardio subclinico,
angina, revascularizaciéon mediante angioplastia o bypass aorto-
coronario), y una disminucién del 57% en el riesgo de sufrir un
infarto de miocardio, un ictus o muerte por causa vascular®. En
pacientes con DM tipo 2, se realizé un ensayo clinico con 110 ja-
poneses no obesos, en el que se compard un tratamiento intensi-
vo con insulina frente a la terapia convencional, y se observo, en
los pacientes tratados de forma intensiva, una reduccién no sig-
nificativa del riesgo de presentar un episodio vascular (RRR del
46%)”. Actualmente se sugiere que un control glucémico proxi-
mo a los valores de normalidad (HbA,. <6%) puede tener un
efecto positivo en la reduccién de los episodios vasculares; sin
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embargo, se necesitan nuevos estudios y una mejor evidencia pa-
ra poder extraer conclusiones mds firmes sobre el papel de la in-
sulina en la prevencion del ictus.

Sulfonilureas

Son un grupo de farmacos que inhiben los canales de K* de las
células B-pancredticas (receptores SUR1). En estudios experi-
mentales se ha detectado la presencia de receptores SURI en ca-
nales de calcio astrocitarios, que en condiciones de isquemia
contribuyen a la formacién del edema citot6xico que origina la
muerte celular. Cuando estos canales son bloqueados por gliben-
clamida en modelos experimentales se consigue un menor volu-
men del infarto y un menor edema®. En un analisis retrospectivo
de 61 pacientes con DM tipo 2 que presentaron un ictus y que se
encontraban en tratamiento previo con sulfonilureas, se observé
una mejor evolucién clinica (medida en la NIHSS) y un mejor
prondstico (independencia a los 3 meses) en comparacién con los
pacientes que no tomaban sulfonilureas”. Sin embargo, existen
muchos datos en la bibliografia que no recomiendan el uso de sul-
fonilureas como farmaco de primera eleccién en la prevencion de
episodios cardiovasculares.

Metformina

En un estudio cldsico en pacientes obesos con DM tipo 2 en el
que se comparaban cuatro grupos (control glucémico estricto con
metformina, sulfonilureas o insulina frente a tratamiento conven-
cional), se vio que los pacientes tratados con metformina tenfan
una menor tasa de episodios cerebrovasculares™, por lo que des-
de entonces se sugiri6 el uso de metformina como firmaco de
primera linea en los pacientes con DM y obesidad. Posteriores
andlisis del UKPDS han seguido demostrando estos resultados a
largo plazo®. Hasta el momento, metformina ha demostrado ser
el mejor farmaco antidiabético en prevencion cardiovascular.

Tiazolidinedionas
Este grupo de farmacos, en el que ya sélo se incluye pioglitazona,
son agonistas del receptor activador de la proliferacion de peroxi-
somas gamma (PPAR-y). El receptor PPAR-y es un receptor nu-
clear que actia como regulador de la transcripcién de numerosos
genes, como los encargados de la regulacion del metabolismo lipo-
proteico o la homeostasis de la glucemia (efecto hipoglucemiante),
y un gran niimero de ellos presentan actividad antiinflamatoria en-
dégena®’. Por ello, este grupo de farmacos abarca un espectro am-
plio de funciones, entre las que se incluyen la regulacién de la glu-
cemia mediante un aumento de la sensibilidad a la insulina
circulante en musculos y adipocitos, la disminucién de los niveles
de triglicéridos, el aumento de los niveles de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) circulantes, la disminucién de la proliferacién y
reactividad de las fibras musculares lisas, el aumento de los nive-
les de 6xido nitrico, la reduccién en la migracién de monocitos ha-
cia las lesiones ateroescleréticas y el aumento de la fibrinolisis en-
dégena.

En un estudio observacional se vio que aquellos pacientes con
niveles elevados de un activador endégeno de los PPAR-y (la
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15d-PGJ2) durante la fase aguda del ictus tenian un mejor pro-
nostico clinico y funcional, asi como un menor volumen del in-
farto, proponiéndose en el mismo trabajo un beneficio de estos
agonistas durante la fase aguda del ictus*. Recientemente se ha
comparado, en pacientes con DM tipo 2, el efecto de pioglitazo-
na con glimepirida administradas durante 72 semanas sobre el
grosor intima-media carotideo (IMT), observandose en los pa-
cientes tratados con agonistas PPAR-y una disminucién del IMT
de hasta —0,001 mm (IC del 95%: [-0,024]-[-0,002])**. En un su-
bandlisis del ensayo clinico PROactive (estudio de prevencion
secundaria de episodios vasculares en pacientes con DM tipo 2 y
antecedentes de afectacién macrovascular), en el que se evaluaba
la eficacia de pioglitazona como tratamiento afiadido a la terapia
convencional en la reduccidn de episodios vasculares, se observé
que aquellos pacientes con antecedentes de ictus que tomaban
pioglitazona tenfan menor incidencia de nuevos ictus*. Sin em-
bargo, otros ensayos clinicos con otras tiazolidinedionas no han
demostrado beneficio en la prevencién de nuevos episodios vascu-
lares. Desgraciadamente, la utilidad de este grupo de farmacos se
ha visto ensombrecida por sus efectos adversos (insuficiencia car-
diaca), hasta el punto de que no se recomienda su utilizacién®.

Tratamiento antiagregante

En pacientes con DM con alto riesgo vascular (edad mayor de 40
afios o factores de riesgo adicionales como historia familiar de en-
fermedades vasculares, hipertension arterial, tabaquismo, dislipe-
mia o albuminuria) se recomienda el uso de acido acetilsalicilico
en dosis que oscilan entre 75 y 162 mg al dia en la prevencién pri-
maria de complicaciones vasculares®. En todos los pacientes que
hayan sufrido un ictus no cardioembdlico, independientemente de
que sean o no diabéticos, se recomienda el uso de antiagregacion
plaquetaria’.

Marcadores prondsticos

mediante técnicas de imagen

En los pacientes con diabetes, en ocasiones serd util recurrir a
técnicas de imagen para seleccionar a aquellos de alto riesgo. En
prevencioén primaria la técnica de eleccién son los ultrasonidos.
Debido a su reproducibilidad y seguridad, permiten que sean
aplicados a grandes grupos de poblacién y ayudan en la estratifi-
cacion y seguimiento. Tras un ictus o un AIT las técnicas de neu-
roimagen permiten valorar el grado de afectacién vascular y,
consecuentemente, el riesgo de recurrencia; de ahi su utilidad en
prevencion secundaria (figura 1).

Ultrasonidos

Las tres técnicas mds utilizadas para la estratificacién del riesgo
vascular en pacientes con diabetes son la medicién del indice to-
billo-brazo, la cuantificacién del indice intima-media y la estima-
cién de la vasodilatacién dependiente del endotelio.

indice tobillo-brazo
Para su realizacion, sélo es necesario disponer de un aparato
Doppler de 8§ MHz y un esfigmomandmetro que permita medir la
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Figura 1. Marcadores prondsticos de imagen. A: medicion del indice intima-

media en la pared libre de la cardtida comun derecha. B: leucoaraiosis de
grado Il en una resonancia magnética potenciada en T2

presién arterial sistélica (PAS) a nivel de la arteria braquial y la
arteria pedia o tibial posterior. Posteriormente, mediante un sen-
cillo célculo (PAS tobillo/PAS brazo), podemos evaluar el grado
de obliteracion de las arterias femorales o popliteas. Considere-
mos un indice tobillo-brazo (ITB) entre 0,7 y 0,89 como marca-
dor de enfermedad arterial periférica leve-moderada (pacientes
asintomaticos o claudicacidn intermitente a largas distancias) y
un ITB menor de 0,7 como enfermedad arterial periférica mode-
rada-grave (claudicacién intermitente a menos de 100 metros o
dolor en reposo). Numerosos estudios han demostrado que la
presencia de un I'TB menor de 0,9 en un paciente diabético es un
marcador de mortalidad, ateromatosis carotidea preclinica, ries-
go de coronariopatia o ictus. La Asociacién Americana de Diabe-
tes recomienda su realizacién a todo paciente diabético mayor de
50 afios, y a menores de 50 que presenten mds factores de riesgo
vascular o mds de 10 afios de evolucién de la enfermedad™®.

indice intima-media

Para su realizacidn, es necesario disponer de un eco-Doppler
con sonda lineal de entre 5 y 10 mHz que nos permita realizar
una imagen en modo B del tercio distal de la car6tida comtin.
A este nivel podremos medir el espesor entre las capas intima y
media de la arteria. El IMT guarda una relacién muy estrecha
con la presencia de factores de riesgo vascular, en especial con
la hipertension. A mayor IMT mayor presencia de factores de
riesgo vascular. En el Cardiovascular Health Study, en el que se
incluyeron 5.201 pacientes mayores de 65 afios con una propor-
cién de sujetos diabéticos del 13%, se observé que los pacien-
tes con mayor IMT tenian un riesgo de ictus o infarto de mio-
cardio del 36,5% (7 afios), frente a un 9,2% en el grupo con
IMT menor™’.

Disfuncién endotelial

Esta técnica es mds compleja y requiere cierta experiencia por
parte del explorador. Consiste en calcular el grado de vasodilata-
cién de la arteria braquial inducido por una isquemia de 4 minu-
tos™. Aunque su realizacion no estd tan difundida y estandariza-
da como las dos técnicas anteriores, existen varios estudios que
han demostrado que una vasodilatacién dependiente de endotelio
menor del 4,5% es un buen factor prondstico de muerte vascular,
ictus o JAM.

Consideraciones practicas

e El riesgo de infarto cerebral en los pacientes con dia-
betes aumenta entre dos y seis veces con respecto a
los pacientes no diabéticos.

e | a diabetes, ademas de factor de riesgo, es un factor
prondstico en el ictus. Los pacientes presentaran una
mayor carga de factores de riesgo vascular, asociando en
la mayoria de los casos hipertension arterial, hiperlipe-
mia, enfermedad coronaria y/o ateromatosis carotidea.

e El control estricto de la presion arterial en los pacien-
tes con diabetes determina una reduccion del riesgo
relativo de ictus de hasta un 44%, y el tratamiento de
la hiperlipemia de hasta un 25%.

Neuroimagen

La realizacion de una técnica de neuroimagen (TC o RM) es
obligatoria en el diagndstico de la enfermedad vascular cerebral
(ictus o AIT). Una observacion detallada de la prueba permitira
encontrar marcadores prondstico que serdn de gran utilidad a la
hora de establecer el tratamiento de prevencién en nuestro pa-
ciente.

Infartos silentes. Los infartos silentes, como su propio nombre
indica, son lesiones isquémicas que no han tenido repercusién
clinica. Generalmente son de tamafio pequefio y suelen localizar-
se en la sustancia blanca semioval o en la zona de los ganglios
basales. Su presencia se asocia a los factores de riesgo vascular,
en especial la hipertension, y se han utilizado como marcadores
prondstico para el desarrollo de demencia vascular (riesgo a 5
afios en mayores de 60 afios del 52-82%) o incidencia de nuevos
ictus (riesgo anual del 10%).

Leucoaraiosis. Es una palabra procedente del griego (leuko,
blanco, y araios, rarefaccion), acufiada por el neurélogo cana-
dienses Vladimir Hachinski en 1987, que se utiliza para describir
la pérdida difusa de densidad en la sustancia blanca y las 4reas
periventriculares. Aunque la causa de esta desmielinizacién no
ha sido aclarada del todo, estd directamente relacionada con fac-
tores de riesgo vascular (hipertension, diabetes, edad) y su pre-
sencia es un potente factor prondstico de riesgo de demencia y
recurrencia vascular (2,8%/afio)™.

Conclusiones

Tanto la enfermedad cerebrovascular (AIT o infarto cerebral) co-
mo la diabetes mellitus son entidades muy prevalentes en nuestra
sociedad y estan estrechamente relacionadas entre si, siendo esta
ultima a la vez factor de riesgo y de prondstico en el ictus. La
prevencion del ictus en los pacientes con DM exige una estrate-
gia global, con actuaciones no sélo encaminadas al control meta-
bdlico con normalizacién de la glucemia, sino también a la re-
duccidn de la presion arterial y los niveles de colesterol LDL. La
importancia del control glucémico estd claramente establecida en
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la prevencién microvascular, y cada vez existe mds evidencia de

su

importancia en la prevencion de episodios macrovasculares.

A pesar de que la utilizacién de tiazolidinedionas y de sulfonilu-
reas podria tener un efecto protector en la isquemia cerebral agu-

da,

sus efectos adversos hacen que no sean los firmacos mas re-

comendados en la actualidad. Por el momento, es metformina el
farmaco que ha demostrado ser de primera eleccién en el control
glucémico en pacientes con diabetes. l
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