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ABSTRACT

Older patients with diabetes have a high risk of vascular com-
plications. They have an increase of approximately 3 times for
developing stroke compared with subjects without diabetes. In
addition, up to 75-80% of deaths in diabetic patients are asso-
ciated with major cardiovascular events including stroke. The
risk of stroke is high within 5 years of diagnosis for type 2 dia-
betes is 9% (mortality 21%), that is more than doubles the
rate for the general population. From observational registries
in a collaborative stroke study in Mexico, we analyzed clinical
data, risk factors, and outcome of 1182 diabetic patients with
cerebral ischemia, with focus in elderly subjects. There was a
high frequency of hyperglycemia during the acute phase of
stroke: the median value was 140 mg/dL and 40% had values
higher than 180 mg/dL. Clinical outcome was usually unfavo-
rable in elderly stroke patients with diabetes: case fatality rate
was 30% at 30 days and survivors had moderate to severe di-
sability, usually as consequence of the propensity to develop
more systemic medical complications during hospital stay.
Primary stroke prevention studies in patients with diabetes
reveal that tight control of glucose is not associated with re-
duction in stroke risk. Therefore, proper control of other vas-
cular risk factors is mandatory in patients with diabetes, in
particular of arterial hypertension.
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RESUMEN

El riesgo de complicaciones vasculares se incrementa en pa-
cientes ancianos con diabetes. En promedio tienen alrededor
de tres veces más probabilidades de tener enfermedad vascular
cerebral (EVC) en comparación con sujetos sin diabetes.
Además, hasta 75 a 80% de las muertes en pacientes con dia-
betes se deben a complicaciones cardiovasculares, incluyendo
EVC. Aunque se tiene la impresión de que las complicaciones
macrovasculares asociadas a la diabetes se desarrollan a largo
plazo, estudios de población han documentado que la EVC so-
breviene tempranamente después del diagnóstico de diabetes:
el riesgo de EVC fue de 9% (mortalidad de 21%), en los pri-
meros cinco años, lo cual representa el doble de la población
general. A partir de registros observacionales, multicéntricos,
en pacientes con eventos isquémicos cerebrales, desarrollados
por un Grupo Colaborativo Multicéntrico de EVC en México,
se analizan las características clínicas, factores de riesgo, neu-
roimagen y evolución clínica en 1,182 pacientes con diabetes
mellitus con énfasis en los pacientes en edad geriátrica. Se ob-
servó alta frecuencia de descontrol metabólico en la etapa
aguda del EVC: mediana de 140 mg/dL (40% con valores supe-
riores a los 180 mg/dL). La evolución clínica a corto plazo (30
días) es más desfavorable en personas ancianas con tasa de
defunción de 30% y presencia de discapacidad moderada a sev-
era de 45%. Lo anterior en relación con su mayor propensión
a las complicaciones sistémicas durante el internamiento.
Estudios de prevención primaria de la EVC han demostrado
que el control estricto de la glucosa no se asocia a reducción
del riesgo de EVC. Por lo tanto, el control de otros factores de
riesgo presentes en el paciente diabético es fundamental, en
particular de la hipertensión arterial.

Palabras clave. Enfermedad vascular cerebral. Diabetes
mellitus. Anciano. Factores de riesgo.
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INTRODUCCIÓN

El riesgo de complicaciones microvasculares y ma-
crovasculares se incrementa en pacientes ancianos con
diabetes, riesgo que se incrementa con la edad del pa-
ciente y la duración de la diabetes.1.3 Se conoce que has-
ta 75 a 80% de las muertes en pacientes con diabetes se
deben a complicaciones cardiovasculares, incluyendo la
enfermedad vascular cerebral (EVC), la cual representa
la tercera causa de muerte en personas mayores de 65
años en México.4 Se relaciona con la coexistencia de
múltiples factores de riesgo como hipertensión arterial,
fibrilación auricular, tabaquismo, estenosis carotídea,
entre otros. En los últimos años, la investigación clíni-
ca ha desarrollado diversas estrategias terapéuticas que
modifican cada uno de estos factores que reducen el
riesgo de EVC. Por otra parte, la presencia de EVC en
pacientes con control adecuado de los factores de riesgo,
sugiere la existencia de otros factores que podrían con-
tribuir al desarrollo del EVC.

Es indudable que la diabetes confiere un mayor
riesgo para el desarrollo de EVC isquémica, sobre
todo porque el factor más determinante para desa-
rrollar EVC es la edad y se reconoce que la prevalen-
cia de la diabetes aumenta con la edad en todas las
razas y grupos étnicos.5 Asimismo, durante el enve-
jecimiento normal, existen múltiples alteraciones en
componentes del metabolismo de la glucosa, inclu-
yendo la secreción y acción de insulina y aumento
en la producción hepática de glucosa.1,6

La presente revisión se enfoca a describir los si-
guientes aspectos sobre diabetes mellitus y EVC:

• La epidemiología de la diabetes como factor de
riesgo para EVC.

• Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa
y la insulina que inducen el desarrollo de EVC is-
quémica.

• Los aspectos clínicos, de neuroimagen y evolu-
ción clínica de 1,182 pacientes mexicanos con
diabetes e infarto cerebral o isquemia cerebral
transitoria que se han incluido en diferentes re-
gistros de EVC en México.

Epidemiología de la diabetes
mellitus como factor de riesgo para el

desarrollo de enfermedad vascular cerebral

La diabetes confiere un incremento significativo
para el desarrollo de EVC, así como también en la
mortalidad posterior a una EVC. La mayoría de los
estudios epidemiológicos resaltan a la diabetes melli-
tus como un importante factor de riesgo para el de-

sarrollo de EVC isquémico. En promedio, los pacien-
tes diabéticos tienen 2.9 veces más probabilidades de
tener una EVC en comparación con sujetos sin dia-
betes.7 Sin embargo, los riesgos relativos (RRs)
varían ampliamente, desde un riesgo 1.3 veces ma-
yor hasta 4.9. Estas diferencias en los RRs podrían
ser explicados en parte por diferencias en las pobla-
ciones, definiciones de la diabetes, tipos de infartos
estudiados y métodos analíticos.7

En el estudio de población GCNKSS (The Greater
Cincinnati/Northern Kentucky Stroke Study) que
evalúa a afroamericanos y caucásicos, se identifica-
ron 2,719 casos de EVC. Mientras que en los afro-
americanos el riesgo de EVC se aprecia desde la
cuarta década de la vida y va disminuyendo con la
edad, en la raza blanca el riesgo también es mayor a
edades jóvenes pero se mantiene hasta la edad avan-
zada (riesgo de 2.3 en personas mayores de 85
años).8 Se estimó que 37-42% de todos los eventos
isquémicos cerebrales podrían atribuirse a los efec-
tos de la diabetes o la combinación de diabetes e hi-
pertensión. El estudio demostró que los pacientes
diabéticos con EVC tenían historia de hipertensión
arterial, infarto al miocardio y altos niveles de coles-
terol comparado con los pacientes no diabéticos.8

Aunque se tiene la impresión de que el desarrollo
de las complicaciones macrovasculares asociadas a
la diabetes ocurre a largo plazo, un estudio de pobla-
ción canadiense documentó que la EVC sobreviene
tempranamente después del diagnóstico de diabetes.
El riesgo de EVC en personas con diabetes mellitus
tipo 2 de reciente detección fue de 9% (mortalidad de
21%), en los primeros cinco años, lo cual representa
el doble de la población general.9 Es importante en-
fatizar que al igual que el estudio GCNKSS previa-
mente descrito, el riesgo relativo también es mayor
en sujetos jóvenes (RR 5.6 entre 30-44 años y 3.6
para 45-59 años) que en edad avanzada (RR 2.1 en-
tre 60-74 años y 1.8 para ≥75 años).8 Sin embargo,
el riesgo absoluto se incrementa sustancialmente
con la edad de tal forma que la incidencia a cinco
años es del 1% entre los 30 y 44 años de edad, y se
incrementa hasta 20% en los ≥ 75 años.9 De aquí la
importancia de (EVC) en el anciano diabético y que
se confirma en el estudio DAI (siglas de las organi-
zaciones italianas que participan).10 En una cohorte
de 14,432 pacientes con diabetes con edades entre 40
y 97 años y con seguimiento de cuatro años, el estu-
dio DAI demostró que la edad desempeña un factor
relevante tanto para la incidencia como recurrencia
de eventos cerebrovasculares en los diabéticos, de
tal forma que por cada diez años de incremento en la
edad, se duplica el riesgo de EVC en los diabéticos.10
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Otros factores que incrementan el riesgo de EVC
entre los diabéticos es la presencia de complicaciones
microvasculares. En pacientes con diabetes y eviden-
cia de retinopatía, proteinuria y neuropatía periféri-
ca, el riesgo de EVC se incrementa de manera
significativa, cuando se comparan con los pacientes
diabéticos que no han desarrollado estas complica-
ciones.11-13

FISIOPATOLOGÍA DE LA EVC
EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS

Alteraciones en el metabolismo de la glucosa

Muchos intentos se han hecho por establecer el
mecanismo subyacente a través del cual la diabetes
incrementa el riesgo de EVC.14 Diversos son los efec-
tos de los trastornos del metabolismo de carbohidra-
tos que pueden contribuir al daño vascular e inducir
EVC isquémica. Se ha estudiado cada uno de los fac-
tores involucrados para el desarrollo del EVC en el
viejo, como son el papel de la resistencia a la insuli-
na, la glucosa en ayuno anormal y la diabetes melli-
tus como parte del síndrome metabólico (Figura 1).
Además de los cambios propios del envejecimiento en
el metabolismo de la glucosa, la adición del factor
genético contribuye a incrementar la incidencia de la
enfermedad con el envejecimiento. Parece que la dia-
betes en el anciano es metabólicamente distinta; los
pacientes viejos no tienen incrementos en la produc-
ción hepática de glucosa en ayuno; los pacientes obe-
sos tienen una secreción normal de insulina, pero
tienen una marcada resistencia a la eliminación de
glucosa mediada por insulina; los sujetos delgados
tienen un severo deterioro en la secreción de insuli-
na inducida por glucosa, pero con acción de la insu-
lina normal.5,6

Otro factor importante para el desarrollo de dia-
betes en el viejo, es la inflamación (evidenciada por
la presencia de proteína C reactiva y otras citocinas
proinflamatorias), que se asocian al desarrollo de
diabetes en el envejecimiento.15,16 Estos factores in-
flamatorios contribuyen al daño endotelial, que aso-
ciado a los cambios observados en el envejecimiento,
contribuyen al riesgo de desarrollar EVC. Por otra
parte, los altos niveles de adiponectina (una adipoci-
tocina que aumenta la sensibilidad a la insulina) es-
tán asociados una reducción en la incidencia de
diabetes mellitus en el envejecimiento.15 La ateroes-
clerosis es una condición inflamatoria crónica inicia-
da en el endotelio en respuesta al daño y mantenido
a través de la interacción entre las lipoproteínas
modificadas, particularmente las de baja densidad,
linfocitos T, monocitos derivados de macrófagos de-
rivados de monocitos y los constituyentes normales
de la pared arterial.14

COMPLICACIONES VASCULARES
RELACIONADAS CON LA DIABETES MELLITUS

Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina (RI) es la presencia de
una cantidad anormalmente grande de insulina (en-
dógena o exógena) para obtener una respuesta bioló-
gica. La RI endógena en el músculo, grasa y células
hepáticas, es compensada por altos niveles de insuli-
na plasmática en asociación a niveles de glucosa
sanguínea normales o altos. La alteración del tejido
adiposo, juega un papel fundamental en su patogéne-
sis. La RI es el mecanismo pivote para el desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2, hipertensión y enferme-
dad coronaria.17 Los cambios en la RI pueden ser:
antes de que la insulina se una a su receptor, a nivel
del receptor de la insulina, o por un trastorno en la
señalización. El espectro de los trastornos de meta-
bólicos asociados con la RI se extiende más allá de la
hiperglucemia e incluye a la dislipidemia, hipercoa-
gulabilidad e inflamación.

La RI resulta en un estado crónico de inflamación
sistémica de bajo grado, lo cual establece el puente
de unión entre la patología metabólica y vascular. El
aumento en la RI genera altos niveles circulantes de
citocinas inflamatorias (factor nuclear kappa B, In-
terleucina 6, proteína C reactiva), así como una hi-
perinsulinemia y alteración en adipocinas (aumento
en la leptina, angiotensina, factor de necrosis tumo-
ral, inhibidor del activador de plasminógeno y dis-
minución de adiponectina). Todos estos factores
contribuyen a la disfunción endotelial, agregándose
a éste en ocasiones el síndrome metabólico. Debe

Figura 1. Factores de riesgo metabólicos relacionados con el desa-
rrollo de EVC en pacientes con trastornos del metabolismo de la glucosa.
Cada uno de estos factores puede, de manera individual, contribuir al de-
sarrollo de un EVC.

Diabetes mellitus

Enfermedad vascular cerebral

Glucosa en Síndrome
ayuno anormal metabólico

Resistencia a
la insulina
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considerarse que la RI predispone a un mayor riesgo
de trombosis y a una disminución en la fibrinólisis
(que ya contribuyó a la disfunción endotelial). Tam-
bién participan las alteraciones en la glucosa de ayu-
no y las alteraciones en la “prueba” de tolerancia a
la glucosa. Todas estas alteraciones predisponen a
un aumento en la ateroesclerosis cerebral de gran-
des y pequeños vasos y a un estado de hipercoagula-
bilidad, lo que sin duda predispone a un mayor
riesgo de desarrollar un EVC. La progresión de la RI
a diabetes es paralela a la progresión de la disfun-
ción endotelial a la ateroesclerosis (Figura 2). Una
de las más devastadoras complicaciones de la resis-
tencia a la insulina a largo plazo son los cambios
macrovasculares progresivos, la ateroesclerosis, que
representa la causa principal de morbimortalidad en-
tre pacientes diabéticos.14

El alto nivel de insulina es el encargado de iniciar
la disfunción endotelial. Tasas muy altas de RI se ob-
servan en los viejos y entre individuos con hiperten-
sión arterial esencial, obesidad, anormalidades en
las lipoproteínas, enfermedad coronaria, sedentaris-
mo, historia familiar de diabetes, entre otros.17

Kernan, et al. demostraron que 50% de los pa-
cientes no diabéticos que sufrieron un ataque isqué-
mico transitorio o infarto cerebral, tuvieron
resistencia a la insulina.18 El estudio NHANES III,

(Third National Health and Nutrition Survey) reve-
ló una pequeña, pero significativa asociación entre
resistencia a la insulina y EVC, que se mantuvo
cuando se ajustó por otros factores de riesgo como
hipertensión o nivel de control glucémico.19

En un meta-análisis sobre riesgo de EVC en pa-
cientes con síndrome metabólico, de 13 estudios con
92,732 participantes se encontró que el riesgo de
EVC se incrementa 1.6 veces (IC95% 1.5-1.7) en
comparación con sujetos sin el síndrome.20 El efecto
del síndrome metabólico sobre EVC es mayor entre
las mujeres (HR = 2.0; IC95% 1.3 a 3.1) y entre los
hispánicos (HR = 2.0; IC95% 1.2 a 3.4).21

Un estudio realizado en Finlandia siguió durante
14 años a 991sujetos con edades entre los 65 a 74
años de edad con síndrome metabólico. Los resulta-
dos demostraron que el síndrome metabólico predice
el EVC en viejos.22

EPIDEMIOLOGÍA DE EVC
Y DIABETES MELLITUS EN MÉXICO

En la última década se han llevado a cabo varios
registros de EVC en México, destacando RENAME-
VASC (Registro Nacional Mexicano de Enfermedad
Vascular Cerebral) y PREMIER (Primer Registro
Mexicano de Isquemia Cerebral), que corresponden a

Figura 2. Relación entre
resistencia a la insulina y el
riesgo de EVC. El fenómeno
inicial es la resistencia a la in-
sulina, que desencadena hipe-
rinsulinemia, inflamación,
síndrome metabólico. La alte-
ración en la glucosa de ayuno
y en la curva de tolerancia a la
glucosa, también contribuyen
a la disfunción endotelial. Es-
tos cambios estimulan a las
adipocinas y citocinas produ-
ciendo una alteración directa al
endotelio, que termina por pro-
ducir aumento en la trombosis
y disminución en la fibrinólisis.
Todo esto contribuye a un au-
mento en la ateroesclerosis
cerebral, aumento de la coagu-
lación, con el riesgo de desa-
rrollo de EVC. TNF: Factor de
necrosis tumoral. PAI-1: Inhibi-
dor del activador de plasminó-
geno 1. NF-κB: Factor nuclear
kappa B. IL-6: Interleucina 6.
CRP: Proteína C reactiva.

↑ Resistencia
a la insulina

Hiperinsulinemia Inflamación Síndrome metabólico Alteración en la glucosa de ayuno.
Alteración en la curva
tolerancia a la glucosa.

Adipocinas: Citocinas
↑ Leptina, ↑ angiotensina inflamatorias/quimocinas:

↑ TNF-α, ↑ PAI 1, ↓ adiponectina ↑ NF-κb, IL-6, CRP

Disfunción endotelial

↑ Trobmosis         ↓ fibrinólisis

↑↑↑ Ateroesclerosis cerebral: Hipercoagulabilidad
Grandes y pequeños vasos

EVC
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Cuadro 1. Datos demográficos, factores de riesgo vascular y tratamiento recibido antes del evento cerebrovascular en 1,182 pacientes diabéticos con
EVC isquémico comparando tres grupos de edad.

< 65 años 65-79 años ≥ 80 años P
n = 425 n = 544 n = 213

Mujeres (%) 50.8 55.7 62.0 0.02
Antecedentes Familiares (%)

Enfermedad cerebrovascular 16.7 18.0 20.7 NS
Enfermedad coronaria 21.4 21.7 22.5 NS
Hipertensión arterial 45.6 40.8 35.7 0.04
Diabetes mellitus 70.8 61.6 51.6 <0.001

Factores de Riesgo Vascular (%)
Hipertensión arterial 73.4 80.7 87.3 <0.001
Dislipidemia 45.6 44.1 40.8 NS
Tabaquismo previo 12.0 20.8 24.9 <0.001
Tabaquismo actual 23.3 14.7 10.8 <0.001
IMC > 25 77.0 71.4 64.0 0.01
IMC > 30 30.6 24.5 22.5 NS
Obesidad abdominal 59.2 57.7 55.3 NS
Alcoholismo 20.0 16.4 13.1 0.07
Coronariopatía 10.6 21.7 21.1 <0.001
Insuficiencia cardiaca 5.0 9.9 12.7 0.002
Fibrilación auricular 2.6 11.0 17.0 <0.001
Vasculopatía periférica 11.8 11.8 14.1 NS

EVC previa (%)
Infarto cerebral 25.4 26.3 28.6 NS
Isquemia cerebral transitoria 17.2 17.5 13.6 NS

Tratamiento previo al EVC (%)
Diurético 12.2 23.5 30.9 < 0.001
Betabloqueador 22.9 20.2 22.1 NS
Inhibidores ECA 56.7 53.5 50.3 NS
Bloq. receptor angiotensina 2 7.0 10.6 11.3 NS
Calcioantagonista 17.8 25.1 32.7 0.002
Estatinas 11.9 20.4 20.8 0.002
Aspirina 23.7 35.8 42.5 < 0.001
Anticoagulante oral 2.9 5.1 3.0 NS

estudios observacionales de cohorte, multicéntricos,
en pacientes con eventos isquémicos cerebrales, de-
sarrollados por un Grupo Colaborativo Multicéntri-
co de EVC en México. A partir de estos registros se
analizan las características clínicas, factores de ries-
go, neuroimagen y evolución clínica en 1,182 pacien-
tes con diabetes mellitus con énfasis en los que
están en edad geriátrica. Por lo tanto, para el análi-
sis se dividieron en tres grupos de acuerdo con la
edad: menor de 65 años, de 65 a 79 años y de edad
igual o mayor a los 80 años.

En la figura 3 se muestra la distribución de la
prevalencia de diabetes mellitus y EVC en diferentes
grupos de edad comparado con la prevalencia de dia-
betes en la población general mexicana. En el estu-
dio PREMIER de 1,376 casos de EVC isquémico,
entre los 50 y 80 años de edad hasta 40% de los pa-
cientes con EVC eran diabéticos. En el cuadro 1 se

Figura 3. Prevalencia de diabetes mellitus en pacientes mexicanos
con EVC isquémico (Estudio PREMIER) comparado con la prevalencia
de diabetes en la población general mexicana en diferentes grupos de
edad. * Characteristics of patients with Type 2 Diabetes in Mexico. Resul-
ts from a large population-based nationwide survey. Aguilar C, et al. Dia-
betes Care 2003; 26: 2021-6.
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describen los factores de riesgo asociados y los trata-
mientos que recibían los pacientes diabéticos con
EVC. Se observa que a mayor edad se incrementa la
proporción de mujeres con diabetes y EVC. También
se aprecia una elevada frecuencia de historia fa-
miliar de diabetes, hipertensión y eventos cardio-
vasculares (coronarios y cerebrales). Los siguientes
factores de riesgo vascular son más frecuentes en los
pacientes en edad geriátrica: hipertensión arterial,
coronariopatía, fibrilación auricular, insuficiencia
cardiaca y tabaquismo previo. Entre 30 y 40% de los
pacientes habían presentado evento cerebrovascular
previo y aunque la proporción de pacientes que reci-
bía antiagregantes plaquetarios alcanza 40% en los
ancianos la frecuencia de anticoagulantes (3%) es

baja considerando que 17% presentaba fibrilación
auricular en este grupo de edad.

En la figura 4 se muestran las principales mani-
festaciones clínicas siendo evidente que a mayor
edad se incrementa la frecuencia de pacientes con de-
terioro del estado de conciencia (más de 40% en ma-
yores de 80 años), mientras que lo contrario se
aprecia en la proporción de pacientes con cefalea
(más frecuente a menor edad). En uno de cada cinco
pacientes con diabetes y EVC, las manifestaciones
neurológicas se aprecian al despertar. En relación
con los valores de glucosa durante la etapa aguda de
la EVC, la mediana se encontró entre 140 y 170 mg/
dL y entre 40 y 55% tuvieron valores superiores a
los 180 mg/dL (Cuadro 2). En el perfil de lípidos se

Figura 4. Manifestaciones clínicas en pacientes mexicanos con dia-
betes mellitus que desarrollaron EVC isquémico comparando tres grupos
de edad (n = 1,182).

Cuadro 2. Datos de laboratorio (glucosa, perfil de lípidos y proteinuria) en 1,182 pacientes diabéticos con EVC isquémico comparando tres grupos de
edad.

< 65 años 65-79 años ≥ 80 años P
n = 425 n = 544 n = 213

Glucosa, mediana (RIQ) 168 (108-231) 143 (117-200) 148 (122-179) 0.011
Hiperglucemia > 180 mg/dL (%) 55.1 46.3 39.1 0.001
Colesterol total, mediana (RIQ) 202 (173-231) 203 (160-235) 191 (163-225) 0.029
Hipercolesterolemia (%) 55.7 49.9 44.2 0.052
Triglicéridos, mediana (RIQ) 156 (112-215) 154 (115-203) 151 (116-196) <0.001
Hipertrigliceridemia (%) 67.6 59.8 56.5 0.042
HDL, mediana (RIQ) 39 (33-47) 43 (35-50) 42 (33-51) 0.021
HDL Baja (%) 69.8 62.5 63.4 NS
LDL, mediana (RIQ) 128 (99-154) 119 (93-150) 114 (86-141) 0.063
LDL elevada (%) 49.6 43.5 38.5 NS
Proteinuria (%) 32.1 27.5 27.4 NS

Figura 5. Procedimientos diagnósticos realizados en pacientes mexi-
canos con diabetes mellitus que desarrollaron EVC isquémico comparan-
do tres grupos de edad (n = 1,182).
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encontró alta frecuencia de hipercolesterolemia, so-
bre la dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia
con HDL baja). La hiperglucemia y dislipidemia
fueron mayores en personas menores de 65 años
(Cuadro 2). Alrededor de 30% de los pacientes pre-
sentaban proteinuria como dato de nefropatía dia-
bética.

En la figura 5 se observa la frecuencia de procedi-
mientos diagnósticos que se realizaron en los pacien-
tes diabéticos con EVC; se considera que es baja la
proporción de procedimientos vasculares (Doppler y

angiografía) y evaluación cardiaca, se considera que
es baja ya que son esenciales para poder identificar
adecuadamente el mecanismo o etiología del EVC is-
quémico y, por tanto, la selección adecuada de las
medidas preventivas. Aunque en la figura 6 se des-
cribe que la mayoría de los casos de EVC en diabéti-
cos se relacionan con aterosclerosis de arterias
cerebrales, ya que son portadores de tres o más fac-
tores de riesgo vascular, sólo en la mitad de los ca-
sos se identificó el sitio de la aterosclerosis. A mayor
edad la etiología cardioembólica es más relevante y

Figura 6. Subtipos etiológicos de isquemia cerebral en pacientes
mexicanos con diabetes mellitus que desarrollaron infarto cerebral compa-
rando tres grupos de edad (n = 1,059).

Figura 7. Evolución clínica a corto plazo (30 días) en pacientes
mexicanos con diabetes mellitus que desarrollaron EVC isquémico com-
parando tres grupos de edad (n = 1,182).

Cuadro 3. Complicaciones médicas, estancia hospitalaria y causas de defunción en 1,182 pacientes diabéticos con EVC isquémico comparando tres
grupos de edad.

< 65 años 65-79 años ≥ 80 años P
n = 425 n = 544 n = 213

Complicaciones sistémicas (%)
Cualquier complicación 20.0 25.7 37.1 <0.001
Crisis Hipertensiva 20.4 16.8 16.4 NS
Neumonía 9 2 15.1 21.4 <00.1
Urosepsis 6 9 11.0 15.5 0.008
Requirió intubación 11 2 12.1 12.6 NS

Estancia hospitalaria (%)
< 5 días 37.5 38.3 33.3 NS
6-10 días 37.5 34.0 35.9
> 10 días 24 9 27.7 30.7

Defunción (%)* 13.5 16.9 29.8 <0.001
Causa de defunción (%)*

Neurológica 48.1 30.3 25.5 0.07
Sistémica 25.0 43.4 47.3
Ambas 26 9 26.3 27.3
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está en estrecha relación con la elevada frecuencia de
fibrilación auricular en los más ancianos (Figura 6).

En el cuadro 3 se describen las complicaciones
médicas y su relación con las causas de defunción.
Es evidente que los pacientes de mayor edad están
propensos a desarrollar más complicaciones sistémi-
cas que contribuyen a mayor mortalidad asociada,
sobre todo a la presencia de dichas complicaciones.
De 25 a 30% de los pacientes requieren estancias
hospitalarias superiores a los 10 días de interna-
miento (Cuadro 3). Finalmente, como se aprecia en
la figura 7, la evolución clínica a corto plazo (30
días) es más desfavorable en personas ancianas con
tasa de defunción de 30% y presencia de discapaci-
dad moderada a severa de 45%. Sólo 15 a 20% de los
pacientes diabéticos con EVC logran una recupera-
ción aceptable, no discapacitante (Figura 7).

PREVENCIÓN DE EVC
EN EL PACIENTE DIABÉTICO

Prevención primaria

El único estudio enfocado a prevención primaria
de EVC de acuerdo con el control adecuado de la
glucemia en pacientes diabéticos es el estudio de co-
munidad llamado NOMAS (Northern Manhattan
Study).23 Se estudiaron 3,298 residentes de la comu-
nidad de Manhattan libres de EVC al ingreso del es-
tudio, incluyendo 572 pacientes diabéticos. Después
del seguimiento de 6.5 años, los pacientes con diabe-
tes y mal control de la glucemia en ayunas (>126
mg/dL), tuvieron mayor riesgo de EVC (HR 2.7
[IC95% 2.0-3.8]) y de otros eventos vasculares (HR
2.0 [IC95%1.6-2.5]) comparados con los sujetos sin
diabetes, mientras que los pacientes diabéticos con
control adecuado con glucemia en ayunas < 126 mg/
dL no tuvieron incremento en el riesgo de EVC u
otros eventos vasculares.

Sin embargo, hasta la actualidad es incierto si el
control estricto de la diabetes reduce el riesgo de
EVC. De acuerdo con el estudio UKPDS (UK Pros-
pective Diabetes Study) el control estricto de la
hiperglucemia sólo previene el desarrollo de las com-
plicaciones microvasculares asociadas a la DM (ne-
fropatía, retinopatía, neuropatía),24 pero no reduce
las complicaciones macrovasculares incluyendo
EVC. El estudio ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease)25 obtuvo resultados similares: en
un diseño factorial, 11,140 pacientes con DM-2 se
aleatorizaron por una parte a control estricto ver-
sus convencional de la glucemia, y por otra parte a
tratamiento con la combinación del IECA perindo-

pril y el diurético indapamide vs. placebo. Se obser-
vó que el control estricto de glucosa sólo reduce las
complicaciones microvasculares, pero no las macro-
vasculares. De hecho, en el estudio ACCORD (Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)26

inesperadamente el control estricto de la glucemia
(hemoglobina glucosilada de < 6.5%) se asoció a ma-
yor mortalidad. Sin embargo, un meta-análisis re-
ciente de varios mega-ensayos concluidos en los
últimos años demostró que el control estricto de la
glucosa se asoció a reducción de los eventos corona-
rios en 17% comparado con el control convencional,
pero sin observarse reducción del riesgo de EVC.27

Por lo tanto, el control de otros factores de ries-
go presentes en el paciente diabético es fundamen-
tal, en particular de la hipertensión arterial como
lo demostró inicialmente el UKPDS.28 En este sen-
tido destacan los resultados en la prevención de en-
fermedades cardiovasculares en diabéticos de los
estudios HOPE (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation)29 y ADVANCE previamente descrito en su
brazo de tratamiento antihipertensivo.30 El estudio
HOPE demostró que el uso de inhibidores de la
ECA disminuye de manera importante la frecuencia
de EVC en pacientes diabéticos, por lo que la dis-
función del sistema renina-angiotensina parece te-
ner una participación relevante en el desarrollo de
eventos vasculares. En este sentido el inhibidor de
la ECA se utilizó por sus efectos anti-isquémicos y
no por sus efectos antihipertensivos. En el subestu-
dio HOPE de pacientes diabéticos se observó una
notable reducción de 25% en eventos cardiovascula-
res (infarto del miocardio, infarto cerebral y muer-
te cardiovascular) y, sobre todo, en la frecuencia de
infarto cerebral hasta de 33%.31 En el estudio AD-
VANCE 11,140 pacientes con DM-2 se aleatoriza-
ron a tratamiento con la combinación del IECA
perindopril y el diurético indapamide vs. placebo,
independientemente del nivel inicial de presión ar-
terial; después de 4.3 años de seguimiento se encon-
tró una reducción del riesgo relativo de muerte de
causas vasculares (IM, EVC) en 18% (IC95% 0.7-
0.9, p = 0.03).30

Finalmente, se ha demostrado que el uso de esta-
tinas en dosis bajas en diabéticos reduce el riesgo re-
lativo de EVC hasta en 50% (Estudio CARDS, ver
más adelante).32

Prevención secundaria

En la prevención de EVC recurrente es fundamen-
tal el uso de antiagregantes plaquetarios si el meca-
nismo es aterosclerótico o enfermedad de pequeños
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vasos cerebrales o mediante anticoagulación oral si
el mecanismo es cardioembólico. Al igual que en la
prevención primara, resulta esencial el control es-
tricto de la presión arterial y el uso de una estatina.
Asimismo, el control estricto de la glucemia es pri-
mordial en pacientes diabéticos con EVC. Entre los
fármacos hipoglucemiantes orales prometedores
para reducir la recurrencia de EVC se encuentra la
pioglitazona, una tiazolidinediona que actúa princi-
palmente disminuyendo la resistencia a la insulina.
El ensayo clínico Proactive randomizó a 5,238 pa-
cientes con DM tipo 2 e historia de enfermedad ma-
crovascular a recibir pioglitazona o placebo. En
pacientes con EVC previo (n = 486 en el grupo de la
pioglitazona, n = 498 en el grupo placebo) se obser-
vó una tendencia al beneficio (sin significado esta-
dístico) con pioglitazona para el objetivo combinado
de muerte y eventos vasculares mayores (HR 0.78;
IC95% 0.60-1.02; P = 0.067).33 En un análisis se-
cundario, la pioglitazona redujo el riesgo de EVC
mortal o no mortal (HR 0.53; 95% CI 0.34-0.85;
P = 0.0085) y de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal, o EVC no mortal (HR 0.72;
95% CI 0.52-1.00; P = 0.0467).34 Se encuentra en
progreso el estudio IRIS (Insulin Resistance Inter-
vention after Stroke) con pioglitazona para evaluar
su eficacia en la prevención de recurrencia en pa-
cientes con EVC.35
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