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Resumen

Introduccién: La diabetes tipo 2 (DM2) junto con la
edad y la presencia de fibrilacién auricular, hiperten-
sién arterial, tabaquismo, dislipidemia (DLP), estenosis
carotidea, y un estilo de vida no saludable, son facto-
res de riesgo (FR) para el desarrollo de un accidente
cerebrovascular isquémico (ACVi). El objetivo de este
trabajo fue analizar y comparar factores de riesgo y
evolucién de pacientes internados con ACV isquémico
con y sin DM2.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo y longi-
tudinal. Se recolectaron datos (héabitos, comorbilidades,
medicacién y laboratorio) de las historias clinicas de
pacientes internados por ACVi desde el 1 de enero de
2022 al 31 de diciembre de 2022. Se dividié la muestra
en pacientes con y sin DM2.

Resultados: Ciento noventa y tres pacientes pre-
sentaron ACVi. La edad promedio: 73.6 +11.8 afios; 100
pacientes tenian DM2, quienes presentaron mayor obe-
sidad (p=<0.001, DLP (p=<0.001), enfermedad renal cré-
nica (p=0.045). También se observé mayores niveles de
glucemia (p=0.001), HbA1C (p=0.001), triglicéridos (TG)
(p=<0.001) e indice TG/HDL (p=<0.001) y HDL mas bajo
(p=<0.001). Los pacientes con DM2 presentaron menor
supervivencia (p=0.012).

Discusion: Los enfermos hospitalizados por acci-

dente cerebrovascular con DM2 tuvieron maés factores
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de riesgo y mayor mortalidad que la poblacién sin
DM2.

Palabras clave: accidente cerebrovascular isquémico,
diabetes mellitus tipo 2, factores de riesgo cardiovascular

Abstract
Evolution of inpatients with diabetes and ischemic

strokes: retrospective cohort study

Introduction: Type 2 diabetes (T2DM) together (along)
with age and the presence of atrial fibrillation, high
blood pressure, smoking, dyslipidemia (DLP), carotid
stenosis, and an unhealthy lifestyle are risk factors (RF)
to develop an ischemic stroke. The objective of this work
was to analyze and compare risk factors and evolution of
inpatients with ischemic stroke with and without T2DM.

Materials and methods: This study was a retrospective
and observational analysis. Data on habits, comorbidities,
medication and laboratory parameters were collected
patients’ medical records hospitalized for stroke between
January 1, 2022 and December 31, 2022. The sample was
divided into patients with and without T2DM.

Results: One hundred and ninety three patients
experienced stroke. The average age: 73.6 +11.8
years. Among them, 100 patients had T2DM, displaying
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a higher prevalence of obesity (p= 0.000), DLP (p=0.000),
and chronic kidney disease (p= 0.045). Elevated levels of
glycemia (p=0.001), HbA1C (p=0.001), triglycerides (TG)
(p=<0.001) and TG/HDL index (p= <0.001) as well as and
lower HDL (p=<0.001) were also observed. Patients with
T2DM showed lower survival (p= 0.012).

Discussion: Patients hospitalized for stroke with
T2DM had more risk factors and higher mortality than
the population without T2DM.

Key words: isquemic stroke, type 2 diabetes mellitus,
cardiovascular risk factors

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e Los pacientes con diabetes internados por
accidente cerebrovascular isquémico mos-
traron mayor presencia de factores de ries-
go que los pacientes sin diabetes.

e Los individuos con diabetes y otros factores
de riesgo tienen mayor mortalidad que
aquellos sin diabetes ante un accidente
cerebrovascular isquémico.

Contribucion del articulo

* En una poblacién argentina internada por
accidente cerebrovascular isquémico, se
identificé una alta prevalencia de diabetes
mellitus, un tercio carecia de diagndstico
previo.

* Observamos en los pacientes con diabetes
mayor mortalidad intrahospitalaria como
a seis meses del evento.

El accidente cerebrovascular (ACV) representa
un grupo heterogéneo de afecciones vasculares
que se producen como consecuencia de una re-
duccién o bloqueo del flujo sanguineo al tejido
cerebral, o debido a la rotura de los vasos sangui-
neos que ocasionan hemorragias cerebrales!?2.
En conjunto presentan una importante morbi-
mortalidad a nivel global, ya que constituye la
principal causa de discapacidad de origen neu-
rolégico en adultos mayores de 40 anos?. En las
altimas tres décadas, la incidencia y prevalen-
cia han crecido drasticamente, y representa al
2019 la segunda causa de muerte*. Dentro de los
factores de riesgo (FR) para el desarrollo de ACV
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isquémico (ACVi) se incluyen la edad, el estilo
de vida no saludable, la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), la hipertensién arterial (HTA), el consu-
mo de tabaco, dislipemia (DLP), la obesidad y la
fibrilacién auricular®. Los mecanismos fisiopa-
tologicos obedecen a tres causas comunes prin-
cipales: la aterosclerosis de grandes arterias, la
enfermedad cerebral de pequenos vasos y la
embolia cardiaca*. La DM2 desempena un papel
sobre los tres mecanismos principales de desa-
rrollo de ACVi, como consecuencia, aumenta el
riesgo entre 1.5 a 4 veces comparada a la pobla-
ci6n sin diagnostico de DM2, considerandose un
FR independiente'. En esta poblacién, las com-
plicaciones macrovasculares (cardiopatia isqué-
mica, ACVi y vascular periférica) representan
las principales causas de mortalidad y aumento
del gasto sanitario®. Para prevenir el desarrollo
de ACVi es fundamental actuar sobre los FR mo-
dificables o enfermedades relacionadas, a través
de cambios en el estilo de vida y de las terapias
farmacolégicas adecuadas?. Varios ensayos han
demostrado que el tratamiento adecuado con
agentes antihipertensivos, estatinas, tratamiento
para diabetes y la prevencién de la embolia con
anticoagulantes orales no antagonistas de la vi-
tamina K, son eficaces para reducir el desarrollo
de ACViy, por lo tanto, la mortalidad? Incluso, se
ha demostrado que las personas con diagnosti-
co de DM2 asociados a otros FR cardiovasculares
con niveles de HbAlc, lipidos, albuminuria, cifras
tensionales dentro de objetivo y cese tabaquico
padecen un pequeno o no riesgo de desarrollo de
ACV en comparacién con la poblacién general®. E1
objetivo de este trabajo fue analizar y comparar
factores de riesgo y evolucién de pacientes con
ACV isquémico con y sin DM2.

Materiales y métodos

Poblacién y disefo

Estudio de cohorte retrospectivo longitudinal con se-
guimiento hasta 180 dias post egreso.

Se recabaron los datos de historias clinicas digitaliza-
das de todos los pacientes internados desde el 1 de ene-
ro de 2022 al 31 de diciembre de 2022 con diagnéstico al
egreso de ACVi. Se definié6 ACVi como isquemia cerebral
focal asociada a un infarto encefilico permanente, pre-
sentando un inicio agudo con signos o sintomas clinicos

de deterioro neurolégico completo o focal; confirmado
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mediante tomografia computarizada o resonancia mag-
nética después del ingreso al hospital dentro de las 48
horas posteriores al inicio.

Se analizaron las variables: edad, género, en cuanto a
los antecedentes personales se obtuvieron de las histo-
rias clinicas digitalizadas o a través del registro duran-
te la internacién: HTA definido segin criterio AHA/ACC
20176, DM2 por criterio ADA 20247#, DLP establecido por
ESC 2023° y obesidad determinado por IMC > 30 kg/talla?

Se recabaron los datos sobre tabaquismo, comorbili-
dades como enfermedad renal crénica (ERC) definido por
una tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) < 60 ml/
min/ 1.73m? y/o albuminuria persistente > 30 mg/g, Fibri-
lacién auricular (FA), infarto agudo de miocardio (IAM) y
ACVi previos. Asimismo, se registraron los fdrmacos pres-
critos al paciente a través de la presencia de su indica-
cién en la historia clinica digitalizada. Para las variables
bioquimicas, se analizé el laboratorio del dia posterior al
ingreso: hemograma, glucemia, hepatograma (GOT, GPT,
FAL, bilirrubina total), lipidograma (colesterol total, LDL,
HDL, triglicéridos (TG), no HDL e indice TG/HDL), albumi-
na, (método enzimatico- Beckman Coulter, Inc.), HbAlc
(método HPLC- Beckman Coulter, Inc.), creatinina (mé-
todo Jaffé cinético- Beckman Coulter, Inc.). Asimismo, se
calculd la tasa filtrado glomerular estimado (TFGe) por
férmula CKD-EPI y el cociente albumina/creatinina en
orina espontanea para evaluar funcién renal.

Se analizé mortalidad en internacién y durante un se-
guimiento a 180 dias del egreso.

Analisis estadistico

Se describi6 la muestra con medidas de tendencia
central y de dispersién para variables numéricas con-
tinuas y porcentaje para las categéricas. Para la com-
paracién de frecuencias entre pacientes con y sin dia-
betes se utiliz6 el test de chi-cuadrado o test exacto
de Fisher segin supuestos. Para la comparaciéon de
variables numéricas se utilizé el test de Student o U
de Mann-Whitney segin distribucién. La comparacién
entre pacientes con y sin diabetes se realizé con Log-
Rank-Test. Se consideré estadisticamente significativo
un valor de p menor a 0,05.

Consideraciones éticas

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Bioé-
tica del Hospital Churruca Visca.

Los datos recolectados fueron tratados respetando el
principio de confidencialidad y no se solicité consenti-
miento informado porque se revisaron y extrajeron datos

de historias clinicas digitalizadas.
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Resultados

Se evaluaron un total de 193 pacientes inter-
nados con diagnéstico de ACVi, con un prome-
dio de edad 73.6 + 11.8 anos, de los cuales 57.5%
fueron hombres. Del total de la muestra, 100
pacientes presentaron criterios de diabetes: 73
tenian diagndstico previo y 27 desconocian la
enfermedad, en este ultimo subgrupo las gluce-
mias de ayuno fueron superiores a 150 mg/dl y
la HbAlc mayor a 7%. Al comparar las comor-
bilidades no hallamos diferencias significativas
con ACVi previo, HTA, ni FA entre los individuos
con y sin DM2. Los pacientes con DM2 mos-
traron estadisticamente mdas obesidad y DLP, y
mayor frecuencia de IAM y ERC. Al momento de
la internacién, los sujetos con DM2 conocida,
exhibieron un 11% retinopatia no proliferativa,
un 9% neuropatia periférica, 14% nefropatia dia-
bética, y ninguno se encontraba en didlisis. La
gravedad del ACVi evaluada con la escala de NI-
HSS (National Institutes of Health Stroke Scale) fue
mayor en el grupo con diabetes. La muestra se
describe en la Tabla 1.

En el laboratorio realizado tras el ingreso, los
pacientes con diabetes tuvieron niveles mas ele-
vados de leucocitos, glucemia, HbAlc, TG, indice
TG/HDL y calemia mientras que la natremia y
el HDL fueron menores en aquellos sin diabetes
(Tabla 2).

No se observaron diferencias significativas en
el tiempo de internacién entre los grupos con y
sin DM2 (Tabla 3). En nuestro hospital todos los
obitos son registrados digitalmente, por lo cual
se pudo realizar seguimiento del total de la co-
horte. La mortalidad intrahospitalaria y total fue
mayor en los sujetos con DM2. (Tabla 3). En la
curva de supervivencia, los individuos con DM2
exhibieron menor tiempo al evento de mortali-
dad que los pacientes sin DM2 durante todo el
periodo de seguimiento.

Discusion

La prevalencia de enfermedad cardiovascular
(ECV) en adultos con DM2 en Argentina y Lati-
noameérica es mas alta que a nivel mundial, con
mayor frecuencia de enfermedad cerebrovas-
cular, enfermedad coronaria y arterial periféri-
ca'. En Argentina, mas del 80% de los ACV son
de causa isquémica, y representan la principal
causa de discapacidad de origen neurolégico y la
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Tabla 1 | Descripcion y comparacion de las caracteristicas de los pacientes con y sin diabetes

Variables Totales Grupo sin Grupo con Valor de p
diabetes diabetes
(n=193) (GELE)) (GEY[]1)]

Edad

Media (DS) 73.6 (11.8) 74.6 (11.6) 72.7 (12.0) ¥0.252
Sexo

Masculino(%) 111 (57.5) 49 (52.7) 62 (62.0) £0.453

Femenino(%) 82 (42.5) 44 (47.3) 38 (38.0)
HTA

Si (%) 155 (80.3) 70 (75.3) 85 (85.0) £0.1291
Tabaquismo

Si (%) 84 (43.5) 36 (38.7) 48 (48.0) £0.2748
Obesidad

Si (%) 52 (26.9) 12 (12.9) 40 (40.0) £<0.001
DLP

Si (%) 57 (29.5) 13 (14.0) 44 (44.0) £<0.001
ERC

Si (%) 16 (8.3) 4 (4.3) 12 (12.0) £0.0817
Fibrilacion auricular

Si (%) 19 (9.8) 9 (9.7) 10 (10.0) ££0.999
1AM

Si (%) 21 (10.9) 6 (6.5) 15 (15.0) £0.09407
ACV

Si (%) 42 (21.8) 17 (18.3) 25 (25.0) £0.3391
NIHSS

Media (DS) 4.38 (4.81) 3.58 (4.01) 5.13 (5.36) ¥0.0297

DS: desvio estandar, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada, CT: colesterol total, LDL= low-density lipoprotein. HDL= high-
density lipoprotein. TG=triglicéridos. ¥= Test de T de Student. ¥¥= Test de U de Mann-Whitney

cuarta causa de muerte*''. Los ACV aterotrom-
boéticos son mads frecuentes en pacientes con
DM2, y los ACV cardioemboélicos en individuos
sin DM2%2,

La DM2 es un FR para el desarrollo de ACVi que
frecuentemente coexiste con otros FR cardiome-
tabdlicos®®. La DM2 duplica de manera indepen-
diente el riesgo de ACVi y empeora el prondstico
de la enfermedad®* 2. Luego de un primer evento
isquémico, la tasa de recurrencia aumenta.

La presencia de otros FRCV modificables como
la obesidad, la hipertensién arterial, y la dislipe-
mia, aumentan atn mas el riesgo de desarrollar
ECV. Los eventos isquémicos podrian prevenirse
interviniendo en multiples FR modificables?.

La HTA es el FRCV mas frecuente en pacien-
tes con DM2 y el principal factor para desarrollo
de ACV 351314 L3 prevalencia de HTA en Argenti-
na segun la 4° Encuesta Nacional de Factores de
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Riesgo (ENFR) fue menor que la encontrada en
el estudio CAPTURE (40.6% vs. 79.5%) 1>%5. En esta
muestra, al igual que en la literatura, los pacien-
tes con DM2 tenian alta frecuencia de HTA> %,
La obesidad es un FR tanto para ACV como
para el desarrollo de la DM24*. Contribuye con el
desarrollo de disfuncién endotelial, la inflama-
cién y el mal control metabdlico del paciente*.La
DLP es otro FR para ACVi porque induce aterogé-
nesis y aumenta el riesgo CV3417-18_ Los pacien-
tes con DM2 generalmente tienen un aumento
de TG, disminucién de HDL y alteraciones cua-
litativas en LDL y HDL'*'8 En este estudio se ob-
serva mayor frecuencia de DLP en el grupo con
DM2, similar a lo visto en el estudio CAPTURE™.
El abordaje multifactorial para el manejo de la
glucemia, presién arterial y lipidos en pacientes
con DM2 mostré disminuir las complicaciones
microvasculares y CV, y a largo plazo también
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Tabla 2 | Variables bioquimicas al momento de la internacién

Variables

Totales

Grupo sin

diabetes

Accidente cerebrovascular y diabetes tipo 2

Grupo con
diabetes

Valor de p

Hemoglobina (mg/dL)
Media (DS)

Leucocitos (células/mm3)

Mediana [Min, Max]

Plaguetas (células/mm3)

Media (DS)
Glucemia (mg/dL)
Mediana [Min, Max]
HbA1c (%)
Mediana [Min, Max]
Dato faltante (%)
Creatlnina (mg/dL)
Mediana [Min, Max]
TFGe (ml/min/1.73m2)
Media (SD)
Sodio (mEg/L)
Media (SD)
Potasio (mEg/L)
Media (SD)
CT (mg/dL)
Mediana [Min, Max]
Dato faltante (%)
LDL (mg/dL)
Mediana [Min, Max]
Dato faltante (%)
HDL (mg/dL)
Mediana [Min, Max]
Dato faltante (%)
No HDL (mg/dL)
Mediana [Min, Max]
Dato faltante (%)
TG (mg/dL)
Mediana [Min, Max]
Dato faltante (%)
indice TG/HDL
Mediana [Min, Max]
Dato faltante (%)
Albumina (g/dL)
Media (SD)
Dato faltante (%)

(n=193)

14.3 (2.3)

10 400 [2860, 29 200]

250 000 (214 000)

125 [76.0, 515]

5.90 [4.6, 12.8]
27 (14.0)

0.970 [0.21, 8.03]

73.1 (22.6)

139 (4.1)

4.17 (0.53)

162 [41, 350]
14 (7.3)

97 [13, 275]
29 (15.0)

38.5 [16, 84]
15 (7.8)

120 [37, 302]
26 (13.5)

106 [26, 681]
15 (7.8)

2.76 [0.06, 23]
16 (8.3)

3.05 (0.65)
128 (66.3)

(GELE)]

14.3 (2.5)

9830 [2860, 24 900]

241000 (67200)

110 [77.0, 515]

5.60 [4.6, 6.4]
0 (0)

0.890 [0.21, 3.15]

74.8 (21.5)

140 (3.6)

4.08 (0.45)

161 [41, 264]
0 (0)

100 [27, 200]
3(3.2)

42 [19, 84]
0 (0)

119 [37, 221]
3(3.2)

94 [32, 332]
0 (0)

2.08 [0.55, 12.7]

0 (0)

3.04 (0.60)
59 (63.4)

(GEX']1)]

14.3 (2.1)

11 400 [3590, 29 200]

258000 (290000)

169 [76.0, 488]

8.00 [5.4, 12.8]
27 (27.0)

1.00 [0.40, 8.03]

71.5 (23.6)

138 (4.4)

4.25 (0.59)

164 [50, 350]
14 (14.0)

94.5 [13, 275]
26 (26.0)

35 [16, 73]
15 (15.0)

123 [43, 302]
23 (23.0)

126 [26, 681]
15 (15.0)

3.39 [0.06, 23.0]
16 (16.0)

3.06 (0.70)
69 (69.0)

¥0.871

¥¥0.00317

¥0.57

¥¥<0.001

¥¥<0.001

¥¥0.0715

¥0.231

¥0.0465

¥0.0226

¥¥0.858

¥¥0.451

¥¥<0.001

¥¥0.422

¥¥<0.001

¥¥<0.001

¥0.917

DS: desvio estandar; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada, CT: colesterol total; LDL= low-density lipoprotein. HDL= high-
density lipoprotein. TG=triglicéridos. ¥= Test de T de Student. ¥¥= Test de U de Mann-Whitney
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Tabla 3 | Comparacion de tiempo de internacion y mortalidad entre los pacientes con y sin diabetes

Variables Totales

(n =193)

Dias de Internacién

Mediana [Min, Max] 8 [2, 125]
Muerte en Internacion

Si (%) 16 (8.3)
Mortalidad total

Si (%) 35 (18.1)

NS: no significativo, £ = Test de chi-cuadrado

disminuy6 el riesgo de ACV incidente o recu-
rrente’® %,

En este estudio, los pacientes con ACViy DM2
tenian mayor frecuencia de otros FRCV. Esto es
similar a los resultados argentinos del estudio
CAPTURE, donde mas del 60% de los pacientes
con DM2 tenian obesidad, y en la Gltima ENFR
la prevalencia de obesidad fue del 32.4% segin
mediciones objetivas del IMC!*. Los pacientes
con DM2 también presentaban mayor frecuen-
cia de dislipemia.

Respecto a otras complicaciones microvas-
culares al momento de la internacién, en com-
paracién con resultados argentinos del estudio
CAPTUREY, los pacientes con diabetes de esta
muestra mostraron menor frecuencia de retino-
patia no proliferativa (11 vs. 18.2%), neuropatia
periférica (9 vs. 17.6%) y nefropatia diabética (14
vs. 34.3%).

Al momento de la internaciéon por el ACV,
los sujetos con DM2 tenian mayores niveles de
leucocitos, relacionado probablemente al esta-
do inflamatorio y a un mal control metabédlico.
También exhibian niveles mas elevados de he-
moglobina glicosilada, y alteraciones del lipido-
grama.

Existen controversias sobre la influencia de
la hiperglucemia en ACV. Tanto la hipergluce-
mia aguda como crénica estdn asociadas con
un aumento en la incidencia y morbilidad del
ACV, sin embargo, el control glucémico inten-
sivo no mostré prevenir los eventos macrovas-
culares como el ACVY. E]l UKPDS (UK Prospective
Diabetes Study) describié menor frecuencia de
complicaciones microvasculares, pero un des-
censo no significativo del 16% para complica-
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Pacientes sin Pacientes con Valor de p
diabetes diabetes
(n = 93) (n = 100)
8 [2, 125] 9 [2, 70] ns
2(2.2) 14 (14.0) £<0.001
10 (10.8) 25 (25.0) £0.01732

ciones cardiovasculares (CV)?.. Aunque muchos
estudios epidemiolégicos muestran relaciéon di-
recta entre HbAlc y complicaciones macrovas-
culares, la asociacién entre control glucémico y
ACV en DM2 no estd bien caracterizada®®. Dos
metaandlisis reportaron beneficios del control
glucémico intensivo para algunos resultados
CV, pero no para ACV?>2, Tampoco hay estudios
sobre el efecto del control glucémico intensivo
en pacientes con historia previa de ACVi¥. Sin
embargo, un metaandlisis mostré asociacién
entre menor HbAlc y riesgo de primer evento
isquémico®.

La DM2 es una enfermedad compleja por lo
gue se requiere una estrategia multifactorial para
disminuir el riesgo cardiovascular®; especifica-
mente para ACV, las intervenciones intensivas de
multiples FR muestran disminucién significativa
tanto del primer episodio como del nimero de
eventos cerebrovasculares recurrentes®*.

Respecto a los resultados post ACVi, dife-
rentes revisiones muestran asociacién entre
DM y mortalidad, tiempo de internacién, re-
admisién y recurrencia*>'?, pero no todos los
autores encontraron diferencias significativas.
Segln el Registro Nacional de Accidentes Ce-
rebrovasculares (ReNACer), en nuestro pais la
mortalidad intrahospitalaria por ACV es del
9.1% en la poblacion general'. Si bien en nues-
tro estudio se observé una mayor mortalidad
en los individuos con diabetes, no se pudo
descartar la influencia de factores confusores
como la obesidad y la dislipemia que fueron
mayores en este grupo.

Intervenir para modificar la presencia de
FRCV en pacientes con ACVi podria disminuir la
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mortalidad en la internacién y durante los pri-
meros dias del egreso hospitalario.

En conclusién, el ACV ocasiond 6.55 millones
de muertes, posiciondndose como la segunda
causa de muerte en el mundo en el ano 2019% Se
postula que un tercio de los pacientes internados
por ACV tienen DM2*. El tratamiento de la DM2
requiere de cambios en el estilo de vida, medi-
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