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RESUMEN

El Accidente Cerebrovascular (ACV) es una de las principales causas de
morbimortalidad en todo el mundo, especialmente en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2), quienes enfrentan un riesgo elevado debido a factores
como la hipertensién, dislipidemia y otros trastornos vasculares comunes en esta
enfermedad. La prevalencia de ACV en personas con DM2 es alarmante, ya que,
a pesar del control glucémico, las complicaciones vasculares continian siendo
un desafio importante para su salud, debido a que un gran porcentaje quedan
con secuelas o discapacidad, representando un problema médico, social,
cotidiano y econdmico. Objetivo: Identificar los beneficios de los Agonistas del
receptor GLP1 en la reduccion de riesgo de Accidente Cerebrovascular en
adultos diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2. La metodologia del trabajo
se enfoca en base de datos de PubMed, Medline, Ibecs, CuMed/Lilacs, WPrime
y Scielo. Resultados: Los autores de los diferentes articulos evidencian los
principales factores de riesgo modificables que pueden conllevar a un ACV como
la diabetes, hipertension arterial, sedentarismo, dislipidemias y tabaquismo para
identificar a personas que pueden ser vulnerables, y asi poder beneficiarse de
los farmacos GLP-1RA (dulaglutida y semaglutida) en la prevencién del ACV en
adultos con DM2, obteniendo efectos en el control glucémico, buena adherencia
medica por su posologia y neuroproteccion al invertir la vasoconstriccion en el
musculo liso de las arteriolas corticales que se inducen por la isquemia,
mejorando asi el flujo sanguineo. Ademas de la neuroplasticidad que puede
aportar en un ACV previo por sus efectos en la reduccion del volumen del infarto,
apoptosis, estrés oxidativo e inflamacion por su accién en la neurogénesis,
angiogénesis y circulacion sanguinea. Conclusiones: Los farmacos GLP-1RA
son una buena opcidon terapéutica para aquellas personas que estén
diagnosticas de DM2 y tengan factores de riesgo para un ACV o que hayan
sufrido alguno, por su efecto en el control de glicemia, buena adherencia
terapéutica y su efecto de neuroproteccion. reduciendo el riesgo

cerebrovascular, mejorando la calidad de vida y complicaciones metabdlicas.
Palabras clave: ACV, DM2, GLP1-RA.
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ABSTRACT

Stroke (CVA) is one of the leading causes of morbidity and mortality
worldwide, especially in patients with Type 2 Diabetes Mellitus (DM2), who face
a high risk due to factors such as hypertension, dyslipidemia and other vascular
disorders common in this disease. The prevalence of stroke in people with DM2
is alarming, since, despite glycemic control, vascular complications continue to
be a major challenge for their health, because a large percentage are left with
sequelae or disability, representing a medical, social, daily and economic
problem. Objective: To identify the benefits of GLP1 receptor agonists in
reducing the risk of stroke in adults diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus. The
methodology of the work focuses on databases of PubMed, Medline, Ibecs,
CuMed/Lilacs, WPrime and Scielo. Results: The authors of the different articles
show the main modifiable risk factors that can lead to a stroke such as diabetes,
high blood pressure, sedentary lifestyle, dyslipidemias and smoking to identify
people who may be vulnerable, and thus be able to benefit from the drugs GLP-
1RA (dulaglutide and semaglutide) in the prevention of stroke in adults with DM2,
obtaining effects in glycemic control, good medical adherence by its dosage and
neuroprotection by inverting the vasoconstriction in the smooth muscle of the
cortical arterioles that are induced by ischemia, thus improving blood flow. In
addition to the neuroplasticity that it can contribute in a previous stroke due to its
effects on reducing the volume of the infarction, apoptosis, oxidative stress and
inflammation due to its action on neurogenesis, angiogenesis and blood
circulation. Conclusions: GLP-1RA drugs are a good therapeutic option for
those people who are diagnosed with DM2 and have risk factors for a stroke or
who have suffered some, due to their effect on blood glucose control, good
therapeutic adherence and their neuroprotection effect. reducing cerebrovascular

risk, improving quality of life and metabolic complications.

Keywords: ACV, DM2, GLP1-RA.
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Capitulo 1: Introduccién

1.1 Planteamiento del Problema

El Accidente cerebrovascular (ACV) es un sindrome clinico de desarrollo
rapido debido a una perturbacion focal de la funcién cerebral de origen vascular
y de mas de 24 horas de duracién. Los accidentes cerebrovasculares o ictus
estan ocasionados por un trastorno circulatorio agudo que ocurren a nivel de los
vasos cerebrales, dando lugar a una alteracidn transitoria o definitiva en las
regiones del encéfalo afectadas. En paises desarrollados y en vias de desarrollo,
se considera como una de las principales causas de morbimortalidad, cuyas
secuelas son discapacidad funcional y cognitiva, un 90% de los pacientes
guedan con secuelas y en el 30% de los casos inhabilita a las personas a llevar
una vida normal.

La diabetes Mellitus Tipo 2 (DM-2) puede incrementar en gran medida el
riesgo de sufrir un ACV, sin importar los grados glucémicos y el control
metabodlico adecuado, que con factores de riesgo para ACV presentes en el
individuo evitar sufrir esta complicacion es muy dificil, ademas la incidencia y
prevalencia de los ACV representa un problema médico, social, cotidiano, y
econdmico, muy a pesar del paciente, influye en la familia y la sociedad.

Los pacientes que han sufrido un ACV pueden experimentar una gran
variedad de limitaciones y complicaciones que quizas dificulten su recuperacion
Optima y generen un grado alto de dependencia hacia su cuidador; entre las
principales complicaciones del ACV se encuentran la alteracion del leguaje,
incontinencia urinaria, alteracién visual, convulsion, depresion, Ulceras por
presion, infeccion pulmonar, demencia, falta de autonomia para actividades de
la vida diaria en diferentes grados

El conocimiento de tener un tratamiento efectivo para la DM-2
beneficiando al mismo tiempo reducir el riesgo de ACV para los adultos
diabéticos con factores de riesgo, motivaron realizar esta investigacion por medio
de la revision sistematica de literatura y enfocar este trabajo a la prevencion e
informacion adecuada sobre el efecto que tienen los agonistas de receptores del
péptido similar al glucagén-1 (GLP-1RA) buscando mejorar la calidad de vida.
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1.1.1 Formulacion del problema
¢, Como influye los efectos de los Agonistas de receptores del péptido
similar al glucagén 1 para reducir el riesgo de Accidente Cerebrovascular en

adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2 con o sin factores de riesgo?

1.2 Justificacion

El tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM-2) es complejo, ya que
engloba muchos aspectos, desde ofrecer una terapéutica hipoglucemiante que
se basa en el control de la glucosa hasta un manejo estricto de las
comorbilidades del paciente, teniendo en cuenta las complicaciones que pueden
sufrir, la mayoria de los medicamentos antihiperglucemiantes logran efectos
beneficiosos en el control glucémico, pero no aportan la misma calidad para las
complicaciones microvasculares como el Accidente Cerebrovascular (ACV) e
incluso tener riesgo de hipoglicemia. Los agonistas de receptor del péptido
similar al glucagbn 1 (GLP-1RA) son una buena opcion para reducir la
hemoglobina glicosilada en rangos O6ptimos, tiene muy poco riesgo de
hipoglicemia, reduce el peso y beneficios para las complicaciones
microvasculares de la diabetes. Algunos ejemplos como la liraglutida, exenatida
gue son subcutdneos y semaglutida oral fueron creados para activar los
receptores de GLP-1, para aumentar su resistencia a la inactivacion de la enzima
DPP-4, reduciendo la glucemia en ayunos y posprandial aumentando los niveles
de insulina de forma dependiente de la glucosa y una disminucion en los niveles
de glucagén.

Los ACV son una de las principales causas de morbimortalidad, lo cual
la torna de alto riesgo para la salud publica, es importante darle a conocer a los
pacientes adultos diagnosticados con diabetes mellitus una informacion
adecuada y oportuna, es imperativo que se promueva una cultura de prevencién
para reducir los riesgos que conlleva la vulnerabilidad pre concebida, el interés
mayor radica en difundir la informacion necesaria a los pacientes que presenten
estos cuadros clinicos y se pueda mejorar su calidad de vida, con cambios
significativos en su cuidado personal por sugerencias y recomendaciones

hechas por los investigadores.

Pagina 17 de 76



N ICA P Vs S
ELOY ALFARO DE MANABI ( _evreca A /) YV edlictmna

Uleam Facultad de Ciencias de la Salud

Su relevancia cientifica radica en el hecho de ser informacion obtenida de
investigaciones, estudios, seminarios y demas articulos cientificos que permitan
ampliar los conocimientos y en lo posterior difundir los que se ajusten al entorno
socio cultural de los investigadores, su objetividad probada por ser aportes de
personal médico especializado, ayudara en la formacion profesional de los
investigadores. Siendo un tema de actualidad, es primordial que la informacion
sea concreta y precisa para promover soluciones modernas y sistematicas
adecuadas.

Las recomendaciones hechas por los investigadores seran analizadas y
contrastadas partiendo de la experiencia adquirida en el transcurso de la
investigacion, dando sus observaciones y recomendaciones a la posibilidad de
mejoras a procesos y tratamientos ya sugeridos y expuestos en los distintos
medios de compilacion de datos para posterior andlisis. Los beneficiarios seran
la comunidad universitaria y sociedad en general, al tener informacion
actualizada y veras, que puede mejorar la calidad de vida de los pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus y evitar en lo posible complicaciones como
los ACV, mediante tratamientos seguros como los GLP-1RA que favorecen la
terapéutica de la enfermedad, a su vez reduciendo el riesgo de sufrir
complicaciones.

1.3 Objetivos de lainvestigacion
1.3.1 Objetivo General
¢ |dentificar los beneficios de los Agonistas del receptor GLP1 en la
reduccion de riesgo de Accidente Cerebrovascular en adultos

diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2.

1.3.2 Objetivos Especificos
1. Analizar cudles son los factores de riesgo asociados a los accidentes
cerebrovasculares.
2. Establecer cuales son los efectos protectores de los Agonistas del
receptor GLP1 contra los accidentes cerebrovasculares.
3. Especificar los beneficios del control glucémico con los Agonistas del
receptor GLP1 en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2.
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Capitulo 2: Fundamentacion tedrica
2.1 Antecedentes

2.1.1 Nacionales

La Diabetes Mellitus Tipo 2 es una enfermedad crénica reconocida
mundialmente por los efectos a largo plazo que representa y sus complicaciones,
como los accidentes cerebrovasculares (ACV), siendo los isquémicos los mas
frecuentes. El tratamiento es muy amplio, con muchas opciones para lograr la
mejor terapia individualizada segun las caracteristicas del paciente en base a
sus factores de riesgo, en donde un farmaco puede cumplir varias funciones,
desde tener un control glucémico optimo hasta prevenir posibles complicaciones
tanto micro como macrovasculares.

Un estudio realizado en Riobamba, donde escogieron 190 pacientes
diagnosticados de DM2 de los cuales se pudo trabajar con una muestra de 13
pacientes que presentaron accidente cerebrovascular, determino que la
incidencia del ACV en la diabetes es de 6.84%, presentando diversos factores
de riesgo como sobrepeso, hipertension arterial, sedentarismo, enfermedades
cardiovasculares y dislipidemias. (Guambo, 2020)

Segun el trabajo de investigacion de Vasco Guerrero (2022), “La
prevalencia del ACV isquémico fue mayor en pacientes no diabéticos (62.5%);
...El tipo de ACV prevalente fue isquémico (72.2%); las morbilidades presentes
como factores de riesgo modificables fueron DM2 (37,5%) e HTA (76,4 %) la mas
importante”, en este estudio incluyeron a 72 pacientes hospitalizados en la

ciudad de Guayaquil con diagnéstico de ACV.

2.1.2 Internacionales

La frecuencia en donde un adulto diabético sufra un ACV no es arbitraria
y se relaciona con los factores de riesgos modificables, como hipertension
arterial, dislipidemias y sedentarismo, los cuales se pueden prevenir
principalmente con estilos de vida sanos, a veces con ayuda farmacologica.

El ensayo retrospectivo post hoc llamado PICASSO, consiste en la
prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes asiaticos con accidente

cerebrovascular isquémico con alto riesgo de hemorragia cerebral se bas6 en
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pacientes con diagnostico reciente de DM-2, el cual demostré que la tasa de ACV
isquémico de cada 100 personas por afo fue de 8.93 en aquellos que tuvieron
DM-2 y 3.79 en aquellos sin diabetes. (Kim, y otros, 2018)

En un estudio retrospectivo en Lima, quisieron determinar la frecuencia de
diabetes mellitus en los adultos hospitalizados por ACV, este incluye a 270
pacientes diagnosticados al alta con accidente cerebrovascular, en donde el 15%
tuvo diagndstico de diabetes mellitus sufriendo con mas frecuencia un ACV de
tipo isquémico, segun su prevalencia era mayor que en los adultos no diabéticos
(83% vs. 57%). (Neira Sanchez & Seclen Santisteban, 2000)

Un estudio elaborado en la comunidad de florar de Navarra, quisieron
determinar la prevalencia de diferentes factores de riesgo en pacientes con ACV,
en el cual se incluyen 91 pacientes con primer episodio de ACV y 182 controles,
se detectaron que la diabetes se encontraba en el 33 y 38% de los casos, la
hipertension arterial en el 75%, tabaquismo 25%, cardiopatia isquémica 14%,

respectivamente, haciendo énfasis en la prevencion primaria. (Hervas, 2005)

2.2 Marco tedrico

El Accidente Cerebrovascular (ACV) es dos veces mas frecuente en
pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM-2) comparado con la poblacién sin
DM-2, puede evidenciarse en la literatura, para comprender cada una de estas
enfermedades sera importante definir algunos conceptos claves. Entre las cuales
se encuentran ACV, DM-2 con su respectiva epidemiologia, factores de riesgo,
clasificacién, tratamiento prevenciéon de cada una de sus complicaciones, y
ofrecer informacién actualizada sobre como un grupo farmacos llamados
Agonista de receptor de glucagon tipo 1 pueden ejercer efectos neuroprotectores
en el tratamiento de la DM-2.
2.2.1 Accidente cerebrovascular

Es un ataque cerebral, focalizando su dafio en la vasculatura, dando lugar
a un desequilibrio entre el aporte y demanda de oxigeno, en donde sobreviene
en primera instancia una isquemia cerebral, y en caso de persistir esta
interrupcion de glucégeno y oxigeno durante unos cuantos minutos terminaria en

infarto cerebral.
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Segun la Organizacién Mundial de la Salud la define como “un sindrome
clinico que consiste en signos de rapido desarrollo de trastornos neurolégicos
focales (o globales en caso de coma) de la funcion cerebral, que duran mas de
24 horas o conducen a la muerte, que no guarde relacién con una enfermedad

vascular”.

2.2.1.1 Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la enfermedad
cerebrovascular, junto con la enfermedad de las arterias coronarias, representa
de las principales enfermedades cardiovasculares: se estima que 17,7 millones
de personas murieron a causa de enfermedades cardiovasculares en 2015, de
las cuales 6,7 millones murieron a causa de enfermedades cerebrovasculares,
gue actualmente es una de las principales causas de muerte en todo el mundo.

El ACV es una causa principal de discapacidad neurolégica en adultos;
ocurren aproximadamente 150.000 muertes anuales en Estados Unidos. Mucho
puede hacerse para limitar la morbilidad y la mortalidad mediante la prevencion
y la intervencion aguda. (J. Larry Jameson, 2020)

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) en su
pagina web, en el afio 2019 indic6 que, en el Ecuador, el accidente
cerebrovascular es la tercera causa de muerte en mayores de 65 afos.
2.2.1.2 Fisiopatologia

La enfermedad cerebrovascular isquémica ocurre debido a la reduccién
del flujo sanguineo al cerebro, entre las principales causas de isquemia estan la
trombosis, que se refiere a la obstruccién de los vasos sanguineos debido a la
oclusion; la embolia que se refiere a particulas de desechos formadas en el
sistema vascular u otros tejidos ubicados en los vasos distales que provocan
isquemia al bloquear las arterias que van a areas del cerebro, asi como infartos
lacunares que ocurren debido a enfermedades de los pequefios vasos en la
mayoria de los casos por hipertensién crénica.

Una vez ocurrida la oclusién vascular cerebral, aparece una gran cantidad
de tejido estructuralmente intacto, pero funcionalmente alterado alrededor del
ndcleo isquémico. Este tejido, conocido como region de penumbra isquémica, es

un objetivo de intervencion terapéutica porque puede recuperarse para mejorar
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el deterioro neurologico y la recuperacion del paciente. En esta zona, la
reduccion del suministro de oxigeno desencadena una cascada de eventos
neuroquimicos que se traducen en gasto de energia. A esto le sigue la alteracién
de la homeostasis i6nica, la liberacion de glutamato exotoéxico, la disfunciéon de
los canales de calcio, la liberacion de radicales libres, la pérdida de la integridad
de la membrana celular, los cambios inflamatorios y la activacion de las vias de
muerte celular debido a la necrosis y la apoptosis. Asimismo, el centro del infarto
se forma a partir de tejido muerto resultante de una cascada de eventos iniciados
por la isquemia.

El mayor porcentaje de accidentes cerebrovasculares de tipo hemorragico
estan asociados a la hipertension arterial, por lo cual, las paredes arteriales son
las méas afectadas, y en consecuencia estaran engrosadas, presentando
dilataciones segmentarias sobre todo en el area de las arterias tadlamo estriadas.
En consecuencia, las arterias que se encuentran de forma tortuosa, forman
placas las cuales pueden complicarse y asi generar una obstruccion, o
desprender elementos provocando embolias. Adicionalmente, se puede
mencionar que la injuria en las paredes arteriales influye en un mayor riesgo de
necrosis, y asi producir una ruptura en los vasos sanguineos conduciendo a una

extravasacion al tejido encefalico.

2.2.1.3 Factores de riesgo

Diversos factores aumentan el riesgo de sufrir un accidente
cerebrovascular, la hipertension es un factor de riesgo especialmente importante
para el accidente cerebrovascular hemorragico e isquémico, el consumo de
tabaco, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus, la fibrilacién auricular y un
estilo de vida sedentario, son factores de riesgo considerables, puesto que se
puede actuar sobre ellos para la prevencion de un accidente cerebrovascular.

Otro factor de riesgo presentado es la edad, ya que cuanto mayor sea,
aumentara su riesgo. Ademas, el género masculino y aquellos con antecedentes
de accidente cerebrovascular en su familia inmediata corren un mayor riesgo.

Las diferentes situaciones que pueden aumentar la probabilidad de sufrir un
ACV, se clasifican en los factores de riesgo modificables y no modificables.
¢ No Modificables: genero masculino, edad, antecedentes familiares con
ACV.
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¢ Modificables: DM2, obesidad, tabaquismo, sedentarismo, alimentacion
alta en sodio, altos niveles de estrés, fibrilacion auricular,
hipercolesterolemia, apneas de suefio, arterias carétidas con
ateroesclerosis, métodos anticonceptivos. (Andrei V. Alexandrov, 2020)

2.2.1.4 Clasificacion

Se clasifica en dos grandes grupos: hemorragico e isquémico. El
accidente cerebrovascular de tipo isquémico es el mas comun y se produce por
la oclusion de un vaso arterial del cerebro, evitando que las células obtengan
oxigeno, por lo que implica dafios por isquemia, sin embargo, si esta oclusion es
transitoria y se presentan manifestaciones momentaneas, toma el nombre de
ataque isquémico transitorio, el cual se define como un déficit neurolégico
causado por isquemia cerebral, sus manifestaciones cesan dentro de un periodo
de 24 horas y no provocan consecuencias permanentes.

Por otro lado, el accidente cerebrovascular hemorragico se produce por la
ruptura de un vaso sanguineo del cerebro, que conduce a una acumulacion
hematica, y se puede presentar en el parénquima cerebral o en el espacio
subaracnoideo.
2.2.1.5 Manifestaciones clinicas

Los sintomas iniciales en el accidente cerebrovascular se presentan con
un deterioro neurolégico focal que se desarrolla subitamente. La oclusion que se
presenta en la arteria puede provocar diferentes manifestaciones clinicas, lo cual
depende de la regién anatémica afectada y diversos factores que alteran el
proceso de isquemia, entre los que se encuentran el tiempo de obstruccién

arterial, el mecanismo de obstruccion y permeabilidad de las arterias colaterales.

El examen neuroldgico revela dafio en areas especificas del cerebro, lo
que permite identificar la ubicacion del infarto cerebral en relacion con las arterias
que irrigan el cerebro. Estos infartos pueden clasificarse en sindromes
cerebrovasculares y se pueden ubicar en tres territorios arteriales principales:

1. Circulacion cerebral anterior (arteria cerebral media, arteria carétida

interna o arteria cerebral anterior)
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2. Circulaciéon cerebral posterior (arteria cerebral posterior, arterias
vertebrales o arteria basilar)

3. Infartos lacunares (pequefios vasos penetrantes profundos) (Chorefio-
Parra, 2019)

Tabla 1. Sindromes cerebrovasculares
| Sindromes cerebrovasculares |

Circulacién anterior: arteria cardtida interna, arteria cerebral media y anterior.
Arteria cerebral | Hemiparesia e hipoestesia contralateral de predominio crural,

anterior disartria, incontinencia urinaria, apatia, abulia, desinhibicion y
mutismo acinético en caso de dafio bilateral.

Arteria cerebral | Porcion proximal | Si se encuentra|lLa zona M4 se

media (M1) manifestara | afectado el | presentard con los
hemiplejia e | hemisferio mismos  signos y
hipoestesia dominante habrd | sintomas, pero sera
contralateral, hemiparesia e | menos grave e
desviacion forzada | hipoestesia involucrara mas dafio
de la mirada, | contralateral, de funciones
hemianopsia disartria y afasia | corticales, entre ellas
homonima, en el segmento | el lenguaje,
alteraciéon del estado | M2-M3, y | discalculia, disgrafia,
de conciencia Yy | hemianopsia agrafoestesia,
afasia Si se | homénima si estd | ademas de apraxias o
encuentra afectado | afectado el M2. iniciar con crisis.
el hemisferio
dominante.

Circulacién posterior: arteria vertebral, arteria cerebral posterior y arteria basilar.
Arteria cerebral | Afectacion del campo visual contralateral, agnosia visual, o
posterior ceguera cortical o crisis visuales.

Territorio El compromiso de la arteria cerebral puede afectar areas del
vertebrobasilar | cerebelo o del tronco del encéfalo, lo que puede causar una
variedad de sintomas. Si la arteria basilar esta afectada,
especialmente en su punta, puede ocurrir una serie de sintomas
graves, como alteracion del estado de conciencia, problemas
oculomotores o pupilares, sintomas cerebelosos y debilidad o
paralisis de las cuatro extremidades

Fuente: (Garcia Alfonso, Martinez Reyes, Garcia, Ricaurte-Fajardo, & Torres, 2019)
Modificada por autores.

2.2.1.6 Diagnéstico

La préctica clinica es una importante herramienta con la que cuenta el
personal médico en su ocupacion diaria, sin embargo, es necesaria la
confirmacion del diagndstico de la enfermedad con el uso de estudios
complementarios, para asi poder brindar un tratamiento adecuado y disminuir su

mortalidad.
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La tomografia axial computarizada no contrastada de cerebro se
considera como la herramienta imagenoldgica mas utilizada para diagnosticar el
accidente cerebrovascular, es muy importante para diferenciar con precisién un
accidente cerebrovascular isquémico de uno hemorragico. Es de gran ayuda
para la evaluacion inicial y posterior toma de decisiones sobre el manejo del
paciente.

Ademas, se incluyen en los estudios de imagen la resonancia magnética
nuclear y el eco Doppler craneal que han perfeccionado el adecuado diagndstico
del accidente cerebrovascular, en los Ultimos afios se ha incluido la
angiotomografia cerebral como un estudio principal para el enfoque inicial, en
conjunto los estudios de imagen tienen un efecto decisivo para el tratamiento

precoz, en consecuencia, en la sobrevida y asi disminuir las secuelas.

2.2.1.7 Tratamiento
El tratamiento del ACV se determina segun el tipo, ya sea isquémico o

hemorragico.

2.2.1.7.1 Tratamiento del ACV isquémico

Uno de los principales objetivos depende esencialmente del tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas, con el fin de lograr la reperfusion al
tejido cerebral que se encuentra afectado, mediante la trombdlisis del coagulo y
asi, conseguir la recanalizacién de las arterias cerebrales que se encuentran
obstruidas, es importante tener en cuenta el tiempo desde la aparicion del
coagulo y la especificidad que presenten los agentes tromboliticos por la fibrina.

En pacientes que acuden de forma temprana, durante las primeras 4.5
horas, es posible llevar el manejo a la recanalizacion y reperfusion, para lograr
aislar el dafio neuronal y disminuir el area de penumbra isquémica.

El tratamiento intravenoso con activador del plasminégeno tisular
recombinante (rt-PA) es utilizado en los pacientes con evento vascular cerebral
(EVC) isquémico moderado o severo que acuden dentro de las primeras 4.5
horas que inician los sintomas permitiendo la reperfusion de un importante
porcentaje de individuos afectados, mejora la funcionalidad y disminuye secuelas

a largo plazo con un riesgo relativamente bajo de hemorragias sintométicas de
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importancia. Las indicaciones, contraindicaciones y la forma de administracion

estan detalladas en la Tabla 2. (Chorefio-Parra, 2019)

Tabla 2. Indicaciones, contraindicaciones y forma de administracion de

trombdlisis intravenosa con rt-PA

Indicaciones

Edad superior a 18 afios
Tiempo transcurrido menor a 4.5 horas (desde el principio de los sintomas)
Estudio de imagen compatible con evento vascular cerebral isquémico (sin presentar signos
iniciales de infarto
Contraindicaciones |
En las Embarazo
primeras | Convulsiones
tres horas | TAC presenta evento vascular cerebral hemorragico
Presion arterial sistélica >185 mmHg o diastélica >110 mmHg
Malformaciones AV conocidas, neoplasias o aneurismas
IAM en los ultimos tres meses
Uso reciente de anticoagulantes
Antecedente de hemorragia intracraneal de cualquier causa
Traumatismo o cirugia mayor en los UGltimos 14 dias
Hemorragia urinaria o gastrointestinal en las Ultimas tres semanas
Glucosa menor a 50 o mayor a 400
ACV o trauma craneoencefalico en los ltimos tres meses
Entre 3y | Edad superior a 80 afos
4.5 horas | Evento vascular cerebral isquémico grave
Diabetes mellitus
RMN o TAC presenta signos de infarto mayor a un tercio en la arteria cerebral
media
Diluir en solucién inyectable para alcanzar la concentracién de 1 mg/1 mL.
Se administra a dosis de 0.9 mg/kg (dosis maxima 90mg)
Administrar en bolo 10% de la dosis y después el restante durante 60 minutos.
Fuente: (Chorefio-Parra, 2019)
Modificada por autores.

Ademas, como alternativa terapéutica, se pueden administrar por via
intraarterial otros agentes tromboliticos como uroquinasa, prouroquinasa y rt-PA.
Los estudios que combinan estos medicamentos con heparina intravenosa
dentro de las 6 horas después que iniciaron los sintomas han demostrado que
esta terapia es eficaz para restaurar el flujo sanguineo en un alto porcentaje
pacientes. También se ha evaluado como opcién de tratamiento la trombectomia
mecanica (TM), que es un procedimiento quirdrgico minimamente invasivo que

consta de un micro catéter y diferentes dispositivos para lograr la embolectomia
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de las arterias ocluidas, restableciendo asi el flujo sanguineo cerebral. (Chorefio-
Parra, 2019)

2.2.1.7.2 Tratamiento del ACV hemorragico

El accidente cerebrovascular hemorragico presenta menor cantidad de
opciones en su tratamiento, generalmente consiste en mantener el soporte vital,
monitoreo neurolégico, mantener la homeostasis y prevenir posibles
complicaciones, todo esto con el principal objetivo de controlar la hemorragia,
reducir la presion intracraneal y el deterioro neuroldgico secundario.

El tipo de tratamiento que se administrara depende de las etiologias de la
hemorragia y también de si la hemorragia se present6 dentro o fuera del tejido
cerebral. Las principales opciones son:

- Los medicamentos para controlar la presion arterial son fundamentales,
ya que la hipertension es la principal causa de los accidentes
cerebrovasculares hemorragicos. Estos accidentes ocurren cuando se
producen pequefias hemorragias en los vasos sanguineos del cerebro, lo
que puede tener graves consecuencias.

- La cirugia para drenar la sangre acumulada: la hemorragia que se
presenta en el cerebro puede llevar a un aumento de la presién
intracraneal que puede afectar al cerebro. Los médicos realizan una o
dos incisiones en el cuero cabelludo y posteriormente una perforacion en
el craneo para drenar la sangre y aliviar la presion en el cerebro.

- Clivaje quirargico: método utilizado para el tratamiento de un accidente
cerebrovascular provocado por rotura de un aneurisma en el cerebro, lo
que logra es aislar al aneurisma de los vasos sanguineos del cerebro.

- Espiral endovascular: procedimiento utilizado también como tratamiento
de la ruptura de un aneurisma. En la intervencion, el cirujano coloca un
catéter, mediante una incisién en una arteria. Luego, guiando el extremo
del catéter hasta el aneurisma, procede a liberar pequefios resortes de
metal dentro del mismo, posteriormente, se establece un coagulo de
sangre en torno a los resortes que suspende la hemorragia.

- Correccion de vasos sanguineos anormales: existen accidentes

cerebrovasculares hemorragicos que son provocados por vasos
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sanguineos que se presentan de forma anormal. Si el problema se localiza
proxima a la superficie del cerebro, se puede corregir con cirugia, sin
embargo, si se encuentra en un area mas profunda del cerebro, los
cirujanos utilizan un catéter que ingresan a través de la ingle para alcanzar
los vasos sanguineos, impedir conexiones anormales y lograr cesar la

hemorragia.

2.2.1.8 Prevencion y cuidados
Segun la guia de la Asociacién Estadounidense del Corazén/Asociacion
Estadounidense Cerebrovascular (2021) toma a consideracion 9 puntos:

1. Elcorrecto tratamiento de los factores de riesgo vascular es fundamental
en la prevencion secundaria del ictus e incluye: diabetes, dejar de fumar,
lipidos y, principalmente, la hipertension arterial.

2. Los cambios del estilo de vida, fundamentalmente la dieta y la actividad
fisica son importantes para la prevencion de un segundo ictus.

3. Se requieren de programas que usen métodos para el cambio de
comportamiento (ejercicio, dieta, cumplimiento), técnicas probadas y
apoyo multidisciplinario.

4. El tratamiento antitrombdético, incluidos agentes antiplaquetarios o
anticoagulantes, se recomiendan para casi todos los pacientes sin
presentar contraindicaciones. Con raras excepciones, las combinaciones
de farmacos anticoagulantes y antiplaquetarios no estan indicadas en la
prevencion secundaria del accidente cerebrovascular. No se recomienda
la terapia antiplaquetaria dual a largo plazo; y, a corto plazo, sélo se
recomienda para pacientes especificos que incluyen los ictus leves con
inicio temprano, ataque isquémico transitorio de elevado riesgo o
estenosis intracraneal sintomatica grave.

5. Lafibrilacion auricular es muy comun y conlleva un mayor riesgo de sufrir
un segundo accidente cerebrovascular isquémico. Si el paciente no
presenta contraindicaciones, generalmente se recomienda el tratamiento
anticoagulante. Si no se encuentra otra causa de ictus, se debe
monitorizar el ritmo cardiaco para buscar fibrilacion auricular oculta.

6. Una causa importante y tratable de ictus es la enfermedad de la arteria
cargtida extracraneal. En pacientes que presenten estenosis grave

ipsilateral a un accidente cerebrovascular no incapacitante o a un ataque
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isquémico transitorio son candidatos para una intervencién (colocacion
de stent o endarterectomia carotidea) la estenosis debe corregirse con
relativa rapidez después del evento.

7. En los pacientes que presentan estenosis intracraneal grave, en
escenario de ictus o accidente isquémico transitorio, no se recomienda
recibir angioplastia y colocacion de stents como primera linea de
tratamiento para prevenir recurrencias. Se debe optar por el tratamiento
intensivo de los factores de riesgo y uso a corto plazo de terapia
antiplaquetaria dual.

8. En los ultimos afos se llevaron a cabo varias investigaciones que
analizan la prevencion secundaria de ictus del cierre del agujero oval
permeable, por lo que actualmente se recomienda cerrarlo de forma
percutanea, de acuerdo a varios criterios.

9. En los pacientes que presentan accidente cerebrovascular embdlico con
origen incierto no se recomienda el tratamiento empirico con
anticoagulantes o ticagrelor, porque no ha demostrado ningn beneficio.
(AHAJ/ASA, 2021)

Se ha evidenciado que los agonistas del receptor del péptido 1 (AR GLP-
1) pueden disminuir el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico
en adultos diabéticos debido a que los AR GLP-1 logran cruzar la barrera
hematoenceféalica y activan los receptores GLP-1 en el cerebro para disminuir el
estrés oxidativo, reducir la inflamacién, brindar mayor estabilidad de la placa y
control de la funcién endotelial, ademas combaten los factores de riesgo
principales de esta como la dislipidemia y la hiperglucemia, asi lo médicos de
atencion primaria seran pionistas para prevenir ACV isquémicos, haciendo
énfasis en la importancia del tratamiento no farmacoldgico en el paciente.
(Anderson, Butler, & Alexandrov, 2023)
2.2.2 Diabetes Mellitus Tipo 2
Es una enfermedad metabdlica cronica, centrada en:
1. Trastorno insulino-resistente en el musculo y tejido adiposo,
2. Secrecion deficiente de la insulina

Mayor produccion de glucosa por parte del higado.
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Estos mecanismos conducen a una agrupacion de trastornos metabolicos
dando lugar a una hiperglicemia cronica.

La American Diabetes Association (ADA) la describe como “condicién
médica en la que las células del cuerpo no responden bien a la hormona
insulina”. (American Diabetes Association (ADA), 2022)

La hiperglicemia causa dificultades con el paso del tiempo, como el
deterioro y deficiencia de varios 6rganos, siendo los mas comunes los 0jos,
riflones, corazon y vasos sanguineos.

Actualmente constituye uno de los problemas més importantes en la salud
debido a la cantidad de personas afectadas, principalmente por el costo del
tratamiento, discapacidad, muerte prematura y las consecuencias de las
complicaciones a largo plazo.
2.2.2.1 Epidemiologia

La prevalencia de la diabetes aumenta rapidamente en los paises de
ingresos bajos y medianos, Segun la OMS (2023) “El numero de personas con
diabetes pas6 de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014”. Entre 2000 y
2009, las tasas de mortalidad aumentaron en un 3%, segun las diabetes
normalizadas por edades. (OMS, 2023)

En cuanto a la incidencia y prevalencia mundial, la Federacién
Internacional de Diabetes en el afio 2021 indica que hubo 537 millones de
adultos viviendo con diabetes, es decir, 1 de cada 10 personas, se estima que
para el afio 2045 aumentaran a 783 millones. En ecuador, se estimé que en el
afo 2021 hubo 526.700 personas con diabetes, estimando que en el 2045 habra
838.000 millones de personas con la enfermedad. Con estos mismos datos, en
el 2021 ha habido 6.7 millones de muertes por diabetes en el mundo, en el
Ecuador en el afio 2021 le corresponden 3.970 muertes atribuibles a diabetes,
teniendo una significativa reduccion para el afio 2011 con 5.216 defunciones.
(FID, 2022)

Segun la INEC en el afio 2022 la Diabetes Mellitus Tipo 2 fue considerada
la sexta causa de mortalidad mas frecuente en Ecuador, con aproximadamente
2322 defunciones que representa un 2.6 %, siendo la provincia de guayas la que

mas casos de defunciones ha presentado (898 que representa el 28.7%),
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seguido de Manabi (340 casos de defunciones que representa 9.8%). (INEC,
2022)

2.2.2.2 Manifestaciones clinicas

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM-2) normalmente se desarrolla en
personas que desarrollan una cierta tolerancia a la glucosa normal, cerca del
80% de estas personas tienen exceso de peso.

Puede presentarse de forma asintomatica y cuando hay sintomas
normalmente son polidipsia, polifagia, poliuria y pérdida de peso. Este grupo de
personas suelen tener infecciones a repeticion, ya sea de las vias urinarias,
digestivas, dermatoldgicas, entre otras.

En las fases previas al diagnostico, habra un hiperinsulinismo endégeno
gracias a esta tolerancia, presentando manifestaciones clinicas especificas
como el sindrome de ovario poliquistico o la hipoglicemia posprandial idiopatica,
ademas de promover acciones proateroescleréticas y procoagulantes. (Goémez-
Peralta, Abreua, Cos, & Gomez-Huelgas, 2020)

Suelen haber sintomas inespecificos para la Diabetes como vértigo,

dificultad visual, astenia, disfuncion eréctil o calambre.

2.2.2.3 Diagnéstico

Se realiza el diagnéstico de DM-2 cuando la glucosa plasmatica en
ayunas es mayor o igual a 126 mg/dl, igualmente mediante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa siendo mayor o igual a 200 mg/dl, o cuando la
hemoglobina glicosilada es mayor o igual a 6.5%.

Segun Artasensi y otros (2020): “Cuando los sintomas estan presentes, la
diabetes se diagnostica cuando la glucosa en sangre es mayor o igual a 200
mg/dl”.

El principal riesgo de esta enfermedad es su silencio a comienzo de su
curso, que normalmente suele ser largo, dificultando una estimacién precisa de
las personas que la padecen y considerandose una enfermedad concomitante
por tal razon.

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es la interaccion no enzimatica entre

la glucosa y el grupo aminoterminal de un residuo de valina en la cadena beta
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de la hemoglobina, por lo que el porcentaje de esta depende de la exposicion de

la hemoglobina a la glucosa, haciendo posible determinar aproximadamente la

concentracién de glucosa que ha tenido el sujeto en los ultimos 2 a 3 meses.

Tabla 3. Criterios para el diagnéstico de Prediabetes y Diabetes

MEPIEEES Diabetes

HbAlc 5,4-6,4% 26,5%
100-125 mg/d| 2126 mg/d|

Glucemia dos horas después 140-149 mg/dI =200 mg/dI

de sobrecarga 75 gr

: 2200 mg/d

Fuente: (ADA, 2023)
Elaborado por: Elaboracion propia a partir de informacién consultada

2.2.2.4 Factores de riesgo para Diabetes Mellitus Tipo 2

1.

Personas que presenten indice de masa corporal (IMC) = 25 kg/m2, edad
menor de 45 afios y si tienen uno o mas de factores como:

— Circunferencia abdominal = 80 cm en mujeres y = 90 cm en hombres.
— Antecedentes familiares de primer y segundo grado diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 2.

— Antecedente obstétrico de diabetes gestacional.

— Antecedente obstétrico de parto con peso mayor a 4 kg (8,8 libras).

— Peso al nacer < 2500 gramos.

— Niflos de madres que presentaron diabetes gestacional.

— Hipertension arterial (HTA) =2 140/90 mmHg o en tratamiento para la
HTA.

— Triglicéridos mayor a 250 mg/dl (2,82 mmol/L).

— Colesterol HDL < 35 mg/dl (0,90 mmol/L).

— Sedentarismo.

— Adultos con estudios menor a la educacion primaria.

— Presencia de acantosis nigricans.

— Mujeres con antecedente de sindrome de ovario poliquistico.

Edad mayor a 45 afos.

Diagnostico de prediabetes.
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2.2.2.5 Factores de riesgo para un ACV en Diabetes Mellitus Tipo 2

Hay una relacion directa entre la ocurrencia del accidente cerebrovascular
y el tiempo que se ha presentado la DM-2, la duracién de la enfermedad se
considera un factor fundamental ya que promueve el riesgo de sufrir un accidente
cerebrovascular.

La diabetes incrementa el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular
debido a varios factores, entre ellos:

- Alteracion de las células que recubren los vasos sanguineos (endotelio)

- Inflamacién crénica en todos los tejidos

- Aumento de la rigidez de las arterias a edad temprana

- Aumento de grosor de las paredes de los vasos sanguineos

El control de estos factores de riesgo son indispensables realizarlo al
menos una vez al afio, para prevenir un evento cerebrovascular, enfermedades
coronarias y la enfermedad arterial periférica, debido a que existe una alta
prevalencia en la poblacion diabética.

Segun el comité de expertos y la guia de la American Diabetes
Association, la principal causa es el origen aterosclerotico, presentando factores
de riesgo como: “Obesidad/sobrepeso, dislipidemias, hipertensiéon, tabaquismo,
antecedentes familiares y albuminuria”. (American Diabetes Association (ADA),
2023)

2.2.2.6 Tratamiento Farmacoldgico

El tratamiento farmacolégico de la DM-2 es variado, teniendo como
principal el uso de metformina, el cual es un agente antihiperglucemiante de la
familia perteneciente a las biguanidas. Entre todas sus funciones, las mas
importantes radican en inducir a una menor resistencia de insulina y reduce el
aporte de glucosa en sangre.

La metformina se ha asociado a una menor incidencia de ACV en adultos
con Diabetes Mellitus Tipo 2, especialmente en mayores de 60 afios, lo confirma
un estudio realizado en Chinan en donde se cogid a una muestra de 2625
pacientes con DM-2, habiendo un grupo que usaron metformina, que no usaron

metformina y otros que usaron otros antihiperglucemiantes, hicieron el
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seguimiento por 4,5 afios, dando como resultado que el uso de metformina se
asocio con una menor incidencia de ACV isquémico. (Yu, y otros, 2023)

El buen control de glucemia mediante farmacos como la metformina,
ayudar a prevenir en gran medida factores de riesgo para el ACV isquémico
relacionado con la DM-2, a pesar de que haya mejores antihiperglucemiantes

para la Diabetes, este puede tener un factor neuroprotector.

Tabla 4. Metas terapéuticas de hemoglobina glicosilada (HbAlc) en paciente con

Diabetes Mellitus Tipo 2

Duracion de la diabetes mellitus tipo 2, presencia  Meta de HbA1lc

de las complicaciones y/o comorbilidades

< 65 afios Sin complicaciones ni comorbilidades graves <7,0%
= 15 afios de evolucién, o con complicaciones y <8,0%

comorbilidades graves
66-75 afios < 15 afos de evolucion o sin complicaciones y/o <7,0%

comorbilidades graves

> 15 afios de evolucion o sin complicaciones o <7,0-8,0%
presenten comorbilidades graves
Complicaciones o comorbilidades graves <8,5%
>75afios N | No se debe abandonar el control de los sintomas de <8,5%
hiperglucemia, independientemente del objetivo de la
HbAlc

Fuente: (GPC, 2017)
Elaborado por: Elaboracion propia a partir de informacion consultada
2.2.2.6.1 Tratamiento de primera linea

La metformina es el tratamiento de primera linea para la DM-2, se tiene
gue empezar con una dosis baja de 500 mg para recibir tolerabilidad a sus
efectos secundarios, e ir subiendo la titulacion poco a poco hasta llegar a
objetivos terapéuticos deseados.

Tabla 5. Recomendaciones glucémicas en Diabetes Mellitus Tipo 2

Hb1Ac <7,0
Glucosa plasmatica capilar preprandial 80-130 mg/dl
Pico de glucosa plasmatica capilar posprandial <180 mg/dl

Fuente: (ADA, 2023)
Elaborado por: Elaboracion propia a partir de informacién consultada

Una vez ya instaurado el tratamiento tenemos que evaluar las
comorbilidades del paciente y su riesgo cardiovascular. Presentan alto riesgo
cardiovascular aquellos pacientes que presenten:

1. Enfermedad cardiovascular ya establecida
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2. Insuficiencia cardiaca cronica

3. Edad de 40 afios 0 mas y riesgo por QR1SK2 mayor al 10%

4. Aparicion de uno o mas factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo,
hipertension, antecedentes familiares de primer grado con enfermedad
cardiovascular prematura, obesidad y dislipidemia) en personas con edad
menor de 40 afos. (Kojdamanian Favetto, 2022)

En caso de tener un riesgo cardiovascular elevado, se le puede agregar a
la metformina de manera secuencial, un inhibidor del cotransportador de sodio y
glucosa tipo 2 (SGLT?2).

2.2.2.7 Tratamiento farmacoldgico de DM-2 para prevencién de ACV
isquémico

- Metformina: El estudio UKPDS comparo la metformina con otros tratamientos
para la diabetes y encontr6 que la metformina redujo el riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes diabéticos con sobrepeso. Sin embargo, un
seguimiento posterior no confirmé esta reduccion. Ademas, se considera que el
namero de pacientes tratados con metformina fue pequefio. Una revision
Cochrane concluyé que no hay evidencia clara de que la metformina sola
reduzca el riesgo de accidente cerebrovascular.

- Sulfonilureas: El estudio ADVANCE encontré que la gliclazida no redujo el
riesgo de accidente cerebrovascular no fatal en comparacioén con placebo. Una
revision Cochrane no encontré evidencia clara de que la combinacion de
metformina y sulfonilurea sea beneficiosa o perjudicial para prevenir accidentes
cerebrovasculares. Sin embargo, un metanalisis encontré que los usuarios de
sulfonilurea tienen un mayor riesgo de accidente cerebrovascular en
comparacion con aquellos que toman otros medicamentos para la diabetes.

- Pioglitazona: Los estudios PROactive y IRIS encontraron que la pioglitazona
redujo el riesgo de accidente cerebrovascular y eventos cardiovasculares en
pacientes con diabetes y resistencia a la insulina. Un metanalisis confirmo6 que
la pioglitazona se asocia con un menor riesgo de accidente cerebrovascular
recurrente y eventos cardiovasculares importantes en pacientes con diabetes,

prediabetes y resistencia a la insulina
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- Glinida: El estudio NAVIGATOR encontré que en personas con prediabetes y
factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento con nateglinida no tuvo un
impacto significativo en el riesgo de ACV, ya sea fatal o no fatal, en
comparacion con el placebo.- Inhibidores de DPP-4: Los estudios TECOS,
SAVOR-TIMI 53 y CARMELINA encontraron que agregar inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 (sitagliptina, saxagliptina y linagliptina) a la atencion
habitual no redujo ni aumentd el riesgo de accidente cerebrovascular en
pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Un metandlisis de
36 ensayos también encontrd que no hubo diferencia significativa en el riesgo de
accidente cerebrovascular con el uso de estos inhibidores.
- Inhibidores de SGLT-2: Los estudios EMPA-REG OUTCOME, CANVAS vy
DECLARE-TIMI encontraron que los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa 2 (SGLT-2), como empagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina, no
redujeron ni aumentaron significativamente el riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo cardiovascular. Un
metanalisis de estos estudios confirmd que los inhibidores SGLT-2 no tienen
efecto sobre el riesgo de accidente cerebrovascular.
- GLP-1RA: Los estudios LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, EXSCEL y PIONEER
evaluaron el efecto de diferentes medicamentos para la diabetes (liraglutida,
semaglutida, dulaglutida, exenatida) en el riesgo de accidente cerebrovascular.
Los resultados mostraron que:
- La semaglutida y la dulaglutida redujeron significativamente el riesgo de ACV.
- La liraglutida y la exenatida no redujeron significativamente el riesgo de ACV.
- Un metandlisis encontré que la semaglutida y la dulaglutida fueron las mas
efectivas para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con
alto riesgo cardiovascular. (Lee & Ovbiagele, 2021)
2.2.2.8 Complicaciones

La DM-2 se asocia a complicaciones micro y macrovasculares, las
correspondientes a las microvasculares son la nefropatia, retinopatia diabética y
neuropatia, las que engloban las macrovasculares incluyen la enfermedad

vascular periférica, infarto de miocardio, ACV e insuficiencia cardiaca congestiva.
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2.2.2.9 Prevencion y cuidados

El riesgo de padecer diabetes a pesar de los factores de riesgo puede ser
reducido manteniendo un estilo de vida saludable, como una dieta sana,
actividad fisica frecuente y mantener un peso corporal saludable. Esto es dificil
de establecer en los pacientes, por su mala educacion nutricional, falta de
comprension sobre una dieta saludable, falta de motivacion, factores
emocionales (depresion, estrés, ansiedad) y un estatus socioeconémico bajo.

Como medida preventiva se puede usar la metformina en la prediabetes,
en pacientes menos de 60 afos, obesos (IMC > 35 kg/m 2), que tengan la
hemoglobina glicosilada = 6%, pudiendo reducir significativamente la incidencia
de la diabetes, asi lo demuestra un estudio multicéntrico en Arabia Saudi (2022),
en donde se hizo un estudio de cohorte retrospectivo en tres hospitales de tercer
nivel entre enero de 2015 y junio de 2019, con una muestra de 512 pacientes
con los criterios de inclusion antes mencionados, demostré una reduccion del
53% del riesgo de avanzar a una diabetes establecida. (Alfayez, y otros, 2022)

En personas ya diagnosticadas, el autocontrol de la glucosa en sangre,
presion sanguinea y peso corporal es el objetivo, siendo el tratamiento una
combinacion entre estilo de vida saludable y farmacoterapia, con el objetivo de
glicemia en ayunas de 4 — 7 mmol/L y una concentraciéon de HbA1c < 6.5%.
(Federacion Internacional de Diabetes (FID), 2019).
En un estudio post hoc, querian ver la relacion entre la glucemia en ayunas y su
condicionamiento para el accidente cerebrovascular isquémico, incluyeron 535
pacientes con diabetes y 1172 pacientes sin diabetes, donde se observaron
resultados similares en pacientes en glucemia basal normal y los pacientes con
glucemia basal alta. (Zhang, y otros, 2023) A pesar de que no haya un efecto
neuroprotector con ACV isquémico en relacion con la glucemia basal baja, no
contradice el accionar de tener un buen estilo de vida ayudando a mantener esta

glucemia basal baja para evitar complicaciones en un futuro mediante.

2.2.3 Péptido similar al glucagoén tipo 1
El GLP-1 es un péptido (constituido por 20 aminoacidos) derivado del gen

del glucagdn secretado por células enteroendocrinas tipo L en el colon y el ileon,
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teniendo una respuesta caracteristica a nutrientes, como la glucosay los lipidos.
Estos péptidos actuan sobre su receptor en multiples 6érganos diana aportando
beneficios como:

- Aumentar la secrecion de insulina previamente estimulada por glucosa
- Disminuir la secrecion de glucagon por las células alfa
- Mejorar la sensibilidad a la insulina
- Proporcionar una saciedad rapida con reduccion del peso corporal.
- Retrasa el vaciamiento gastrico
Los receptores de GLP-1 pertenece a la familia B de receptores acoplados
a la proteina G expresados en el pancreas, tracto gastrointestinal, talamo, tronco
cerebral, rifilones, hipotdlamo, tejido muscular, hipocampo, miocardio y
pulmones, ademas de vasos sanguineos (células endoteliales) y tejido adiposo.
(Cases, 2023)
Tiene un menor riesgo de hipoglicemia, porque la secrecion de insulina

inducida por el GLP-1 es dependiente de la glucosa.

2.2.3.1 Efectos fisiolégicos

Su secrecion se encuentra en la circulacion hepatoportal debido a la
ingestion de carbohidratos, acidos grasos y aminoacidos. El receptor de esta
hormona es el GLP-1R, es un receptor acopado a proteina G que estimula la
elevacion de concentraciones de AMPc por activacion de la adenilato ciclasa.
Estos receptores se encuentran en tejidos como pancreas, rifidn, intestino,
pulmaon, cerebro, rifién, corazén y tejido mamario.

Regulacion de apetito y retraso del vaciamiento gastrico: actia a nivel del
hipotdlamo y del nervio vago, uniéndose a sus receptores, activando las vias de
sefalizacion dependientes de la MAPK quinasay regulando la actividad del canal
de Ca2. El GLP-1, producido por el cerebro, se produce principalmente en las
neuronas de la region caudal del nucleo del tracto solitario, envia terminaciones
nerviosas al nucleo periventricular y estimula la secrecion de CRH,
contribuyendo al efecto anorexigeno. Al mismo tiempo, afecta la motilidad
gastrointestinal actuando sobre el nervio vago, retardando el vaciamiento

gastrico aumentando la motilidad pilorica y relajando el estomago.
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Regulacion del metabolismo de la glucosa: Principalmente desencadena

una respuesta neuronal que estimula la liberacion de insulina en el pancreas a
través de dos vias:

1. Via indirecta, donde la activacion de las neuronas del vago libera
acetilcolina, lo que a su vez activa los receptores muscarinicos y
moviliza calcio en las células beta pancreaticas.

2. Via directa, donde el GLP-1 se une a sus receptores en las células
beta pancreaticas, potenciando la secrecion de insulina y aumentando
la produccién de proinsulina

El efecto secretagogo de esta hormona es dependiente de la glucosa, a través
de los canales de potasio y la subsecuente apertura de los canales de calcio.
Esto se logra mediante la unién de GLP-1 con su receptor GLP-1R, que aumenta
la concentracion de AMPc y activa las proteinas de PKA y EPAC.

Beneficios en el pancreas: promueve la supervivencia y proliferacion de las
células beta pancreaticas, activando la via de sefalizacion PI3K/Akt/mTOR y
estimulando la expresion de genes clave para la funcién pancreatica.

Inhibe la secrecidn de glucagén de manera directa e indirecta, ya que se une a

su receptor de células alfa pancreéticas. (Carpio Duran, y otros, 2018)

2.2.3.2 Farmacocinética de la GLP-1 end6geno

El GLP-1 es liberado a la circulacién sanguineo entre 3 - 5 minutos
después de la ingestion de alimentos, este activa sus receptores acoplados a la
proteina G conduciendo a un aumento de adenosina monofosfato y calcio
intracelular, ejerciendo un efecto positivo al estimular la produccién de insulina e
inhibir la produccién de glucagon.

Una vez en circulacion, es degradada e inactivada rapidamente por la
enzima dipeptidilpeptidasa (DPP-4), convirtiéndola en una amida biol6gicamente
inactiva incapaz de interactuar con su receptor, por lo que su vida media es de 1
a 2 minutos.
2.2.3.3 Agonistas de receptores del péptido similar al glucagon

Los agonistas de receptores del péptido similar al glucagén (GLP-1RA)
realiza las mismas funciones que el GLP-1 enddgeno, pero tiene caracteristicas

especiales las cuales le sirven para poder usarse como tratamiento:
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- Farmacocinética: Permite a estos péptidos ser mas estables y
prolongados en el torrente sanguineo.

- Duracion de accion: Hay GLP-1RA de larga duracion (7 — 13 dias) como
liraglutida, exenatida LAR, albiglutida y dulaglutida, también se
encuentran las de corta duracion (2-5 horas) como exenatida lixisenatida.

- Estructura molecular y tamafo: Tienen modificaciones en su estructura
para resistir mas tiempo a la degradacion por los iDDP-4, ademas de
permitir su administracioén por via subcutanea

- Intervalo de dosificacion

La duracion de accién de los farmacos de una misma clase puede variar debido
a cambios estructurales realizados en los agonistas de larga accion. Estos
cambios incluyen la unién de la molécula a un espaciador, lo que aumenta su
resistencia a la degradacion por la enzima DPP-4. Ademas, el aumento del peso
molecular de la molécula reduce su eliminacion renal y limita su filtracion libre
por el glomérulo, lo que prolonga su accion en el cuerpo. (Rico Fontalvo, y otros,
2021)

Los efectos adversos mas comunes del tratamiento con GLP-1 RA son
relacionados con el sistema gastrointestinal, provocando nauseas, vomitos y
diarreas, disminuyendo estos mismos con el tiempo al receptar mayor
tolerabilidad. Las menos comunes pero importantes, ya que se asocian con la
suspension del tratamiento son las reacciones de sensibilidad en el sitio de la

inyeccion.
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2.2.3.4 Clasificacion de los GLP-1RA

Tabla 6. Clasificacion de los GLP-1 RA segun duracién de laaccién y su posologia
‘ Accién

Corta ‘ Prolongada
Dos veces al dia Una vez al dia Una vez a la semana
] o ) ] ] Exenatida o )
Exenatida Lixisenatida Liraglutida LAR Albiglutida Dulaglutida
30 mg una | Monoterapia:
5ug/12 h, al L Dosis inicial: 0,6 vez por 0,75
Dosis inicial: 10
menos 1 mes mg/24 h por lo semana mg/semana
; pg/24 h/14 d ;
para mejorar la ; menos 1 semana, | 2 mg una Pacientes =
5 : Dosis de 5 .
Posologia tolerancia o después 1,2 mg. vez por Se puede 75 afos:
5 mantenimiento:
Después puede ; Puede aumentar semana aumentar a 0,75
20 ug a partir
aumentarse a 10 5 al8mgenl 50 mg una mg/semana
del 15 dia ; o
ug/12 h semana en varios vez por como inicio
pacientes semana de dosis
) _ 60 minutos ) Cualquier )
_ 60 minutos previo ) Cualquier hora del Cualquier
Horario . previo a la i hora del i
a la comida i dia i hora del dia
comida dia
Periodo ;
; ; ; . Periodo
Olvido de Continuar con Continuar con minimo .
) . . . minimo entre
la dosis dosis pautada dosis pautada entre dosis ;
. dosis: 82 h

Fuente: (Aleman Sanchez, y otros, 2018)

Elaborado por: Autores
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Tabla 7. Diferencias entre las familias de GLP-1 RA segln caracteristicas

Caracteristica

Farmacos

Efecto

Activacién intermitente del receptor

Vida corta exenatida 2 veces al dia o lixisenatida o : ;
beneficiando a la glucemia posprandial
Vida media exenatida semanal, efpeglenatida, liraglutida, Activacion sostenida de los receptores de
larga semaglutida, albiglutida y dulaglutida GLP-1, beneficiando a la glucemia basal

Peso molecular

pequefio

xenatida, lixisenatida, liraglutida y

semaglutida

Penetran mejor la barrera hematoencefalica,
tienen efecto sobre las vias de sefales del

apetito a nivel central y pérdida de peso

Peso molecular

alto

dulaglutida, albiglutida y epfeglenatida

No tienen buena penetracion a la barrera

hematoencefalica

Fuente:

(Cases, 2023)

Elaborado por: Autores

2.2.3.5 Beneficios de los GLP-1RA para prevencion de ACV en pacientes
con DM-2

Estudios en animales han demostrado que la exenatida — 4 reducen las

lesiones aterosclerdticas y la infiltracion de macréfagos en la pared aortica, por

medio de diferentes mecanismos:

Reduccion de la intima-media carotidea

Reduccion de los niveles de metaloproteasa de matriz -2 (MMP2), que

participa en la remodelacién de la matriz extracelular durante la

cicatrizacion de herias.

La reduccion de los niveles de MMP2 mediante el tratamiento con GLP-

1RA podria ser un mecanismo clave para prevenir dafio vascular en pacientes
con DM-2. (Lim, Kim, & Nauck, 2018)

Efecto

antiinflamatorio

El tratamiento con GLP-1RA reduce la inflamacién en el sistema vascular

al disminuir la acumulacion de células inflamatorias como monocitos vy

macrofagos. Ademas, se ha demostrado que la exendina-4, un GLP-1RA, reduce

la expresion de genes inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa y la

proteina quimioatrayente de monocitos-1.
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Mejora la funcién endotelial

Los medicamentos GLP-1RA mejoran la funcion del endotelio, la capa de
células que recubre los vasos sanguineos. En pacientes con diabetes y
enfermedad coronaria, los GLP-1RA mejoraron la capacidad de las
arterias para dilatarse en respuesta al flujo sanguineo. Ademas, la
exendina-4 aumento la produccion de 6xido nitrico, un gas que ayuda a
relajar los vasos sanguineos, y redujo la produccion de radicales libres
gue pueden dafar el endotelio. Esto sugiere que los GLP-1RA pueden
mejorar la salud de los vasos sanguineos. (Lim, Kim, & Nauck, 2018)
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Capitulo 3: Metodologia
3.1 Tipo y disefio del estudio

El estudio es transversal, retrospectivo y deductivo, mediante el analisis
de la revision sistematica de la literatura de articulos cientificos, bibliotecas
virtuales accesibles y se incluyeron estudios que evaltan los factores de riesgo
para un ACV y el efecto de los Agonistas de GLP-1 para reducir el riesgo de ACV

en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2.

3.2 Criterios de elegibilidad
- Criterios de inclusion

e Articulos que se hayan publicado en el intervalo de tiempo entre 2019 y
2023.

e Estudios publicados en el idioma inglés o espafiol.

e Estudios de libre acceso.

e Articulos que en su titulo o resumen incluyeran palabras claves como:
Accidente Cerebrovascular (ACV) isquémico o hemorragico, diabetes
mellitus Tipo 2.

- Criterios de exclusion

e Documentos que no se encontraran dentro del periodo de tiempo
anteriormente establecido.

e Estudios publicados en idiomas diferentes al espafiol o inglés.

e Articulos que no abarquen el tema de investigacion.

e Estudios gue mencionaban a nifios, jévenes y adolescentes.

e Articulos que precedian de técnicas quirlrgicas para descartar factores

de riesgos.

3.3 Fuentes de informacién

Las fuentes bibliograficas fueron extraidas de las bases de datos
correspondiente a: PubMed, Bvsalud, Medline. Se tuvieron en cuenta algunos
buscadores bibliograficos como Google Scholar, Scielo, ademas de tesis,

articulos de revistas, guias correspondientes a ADA.
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3.4 Estrategias de busqueda de la literatura

En la realizacion de la estrategia de busqueda se utilizé el vocabulario
controlado DeCs (Descriptores en Ciencias de la Salud), para agrupar los
términos correspondientes a: Diabetes Mellitus Tipo 2, Accidente
cerebrovasculares, Factores de riesgo. Estos fueron combinados con los
buscados booleanos (AND, OR, NOT). Para garantizar la eficiencia de la
busqueda como la integridad de los estudios expuestos, se limité la fecha en el
periodo comprendido entre 1 enero del 2018 al 12 septiembre del 2013

Expresion de busqueda: (“‘Diabetes Mellitus, Type 2” OR “Diabetes
Mellitus Estable” OR “Diabetes Mellitus” OR “Resistente a la Cetosis” OR
“Diabetes Mellitus de Inicio Adulto” OR “Diabetes Mellitus de Inicio Lento” OR
“‘Diabetes Mellitus de Inicio en la Madurez” OR “Diabetes Mellitus no Insulino-
Dependiente” OR “Diabetes Mellitus no Insulinodependiente OR Diabetes Tipo
2”) AND (“Correlaciones de Salud” OR “Factor de Riesgo” OR “Factores de
Riesgo Social” OR “Poblaciones en Riesgo” OR “Poblacion en Riesgo” OR
“Puntuaciones de Factores de Riesgo” OR “Puntuaciones de Riesgo”) AND
("ACV Agudo” OR “AVC” OR “AVE” OR “Accidente Cerebral Vascular” OR
“Accidente Cerebrovascular Agudo” OR “Accidente Vascular Cerebral” OR
“Accidente Vascular Encefalico” OR “Accidente Vascular del Cerebro” OR
“Accidentes Cerebrovasculares” OR “Apoplejia” OR “Apoplejia Cerebral” OR
“‘Apoplejia  Cerebrovascular” OR  “Ataque Cerebral” OR “Ataque
Cerebrovascular’ OR “Ataque Cerebrovascular Agudo” OR “Ictus” OR “Ictus
Cerebral”’) AND (“GLP-1” OR “GLP-1RA” OR “Agonistas del receptor de GLP-1"

OR “Agonistas de receptor del péptido similar al glucagon tipo 17)

3.5 Proceso de seleccion y recuperacion de los estudios que cumplen los
criterios

En el proceso de seleccion y recuperacion de los estudios se tuvieron en
cuenta aquellos estudios que se hayan publicado en el intervalo de tiempo entre
2019 y 2023, publicados en el idioma inglés o espafiol, sean de libre acceso,
ademas de contener en su titulo palabras claves acorde al tema de revision

sistematica.
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3.6 Valoracién critica de la calidad cientifica
Los métodos utilizados para la valoracion critica del presente estudio fue
la compilacion de documentos cientificos obtenida de investigaciones, articulos
de revista, estudios y otros trabajos de investigacibn mediante valoracién
deductiva. Un numero de dos investigadores analizaron la informacion que

cumplian con los criterios de inclusion.

3.7 Plan de andlisis de los resultados

Posterior al proceso de recoleccion y analisis de los documentos
cientificos referentes al tema de investigacion, se estructuré de acuerdo con las
variables a estudiar como la poblacion de estudio, la evidencia de los resultados

y el tipo de estudio.
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Capitulo 4: Descripcién de resultados

4.1. Resultados de estudios individuales

El presente trabajo sigue los lineamientos PRISMA 2020. Se sustenta en
diferentes articulos que aportan distintos datos sobre los principales sintomas y
manifestaciones clinicas de las dos entidades patoldgicas. Al ejecutar la primera
basqueda se encontraron 980 articulos, posteriormente en la etapa de seleccion
se eliminaron los articulos duplicados y se descartaron estudios de acuerdo con
criterios de inclusion y exclusion, dando como resultado 120 registros
recuperados para evaluacion en titulo/resumen. Luego del anadlisis de los
articulos por medio de titulo/resumen se excluyeron 86 estudios, en
consecuencia 34 articulos para evaluar a través de la lectura y finalmente se

incluyeron 29 articulos en la presente revision sistematica.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

( \
c Registros identificados mediante la Registros adicionales identificados
2 busqueda en bases de datos. (n = 980) en otras fuentes. (n = 0)
i
2
8 A 4 A 4
\ J Numero de estudios tras la eliminacion de duplicados. (n = 798)
)
- Registros excluidos de acuerdo a
i criterios de inclusion y exclusion.
S (n=678)
= Registros recuperados para evaluacion en
5 titulo/resumen. (n = 120)
- Estudios excluidos (n = 86)
i Titulo (n = 65)
Resumen (n = 21)
~——
)
Articulos completos evaluados para
3 elegibilidad. (n = 34) Avrticulos con texto completo
2 excluidos. (n =5)
2 Motivos:
g -Estudios excluidos por no reportar
L ”| resultados completos.
-Blusqueda excluida al no ser un
N——— A A . N
¥ articulo cientifico acreditado.
( ) . . L i
= Estudios incluidos en la revision sistematica
?g para su valoracién cualitativa. (n = 29)
=
©
£ Fuente: Base de datos. Elaborado por autores.
——
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Tabla 8. Estudios sobre factores de riesgo asociados a los ACV

1. Titulo: Estudio de cohorte retrospectivo sobre factores de riesgo para desarrollar ictus
isquémico

(Sadeq, Baraka, Hamrouni, & Disefio de Estudio de cohorte Base de
. R : IBECS
Elnour, 2022) investigacion retrospectivo datos
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones

231 sujetos de
emergencia en
el Hospital de
los Emirates
Arabes Unidos

Diagnosticar
ACV dentro de
las 24 horas
después de la
presentacion.

La edad media fue 47,5 £3,2 mayor
prevalencia en hombres (60.9%), y
48.1% tenian 65 afios. Detectaron

siete factores de riesgos predictivos:
hipertension, fibrilacién auricular,
antecedentes familiares, Diabetes

Mellitus, antecedentes de ictus
previo, enfermedad de las arterias
coronarias.

Detectar estos factores de
riesgos predictivos, nos
orientan a controlar
especificamente aquellos
gue son modificables para
disminuir la incidencia de
accidente cerebrovascular

2. Titulo: Factores de riesgo

asociados a enfermedades cerebrovasculares en mujeres

(Hierrezuelo Rojas, Carbo
Cisnero, & Ledn Guilart, 2022)

Estudio analitico
observacional
(caso-control)

Disefio de
investigacion

Base de
datos

CUMED /
LILACS

Muestra

Metodologia

Resultados

Conclusiones

35 pacientes
femeninos con
ACV (casos) y
otro grupo que
no presentaba

ACV
(controles)

Se uso6 la razén
de productos
cruzados, el
intervalo de
confianza, la

prueba de Chi2

y el riesgo
atribuible

Factores de riegos atribuibles:
obesidad, hipercolesterolemia,
sedentarismo, habitos nutricionales
inadecuados vy utilizacion de
métodos anticonceptivos

Todos estos factores de
riesgos modificables
aumentan la probabilidad
de sufrir un accidente
cerebrovascular segun las
mujeres estudiadas.

3. Titulo: Prevalencia de accidente cerebrovascular y sus factores de riesgo asociados
entre pacientes ingresados en la sala de neurologia del hospital universitario de Benin

. : Disefo de Estudio descriptivo | Base de
(Timothy A & Anwuli, 2022) investigacion retrospectivo datos AM
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Encuesta. Los Hombres fueron mas afectados La prevalen_ma de ACVeen
el estudio fue alta,
datos se (52.9%) demostrando que tanto la
2373 analizaron con | Rango de edad mas afectado: 70-89 hi ertensiér?como la
pacientes IBM SPSS afios (47.6%) g bp f |
Statistics Comorbilidades comunes: aia etes son actore_s ©
- . S . . riesgo comunes asociados
version 23 hipertension y diabetes mellitus.

al ACV.
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4. Titulo: Incidenciay factores de riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en

pacientes con diabetes tipo 2 entre trabajadores urbanos en Beijing, China
L . WPRIM
(WU, y otros, 2022) inl\?(lassﬁ?goagi%n prcF;sS;)uedcltciJvo B(? ;teot;le (Pacifico
Occidental)
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
.Se produjo A.CV en 10.393 La incidencia de ACV en
185.813 Seguimiento eﬁcfsmdees’e%(;lémrigdgregnt%%orﬁg?:s pacientes con diabetes es
pacientes con de los 9 pue en mu'e’res >Ilas osibles alto segun el estudio, por lo
Diabetes pacientes por coqm Iicaciories sén en?‘ermedad gue hay que fortalecer el
Mellitus Tipo 2 7 afos plicacl R . manejo de los factores de
coronaria, insuficiencia cardiaca e fiesqo
insuficiencia renal g0.

5. Titulo: Asociacion entre
cerebrovascular en adultos mayores de 40 afios de la provincia rural de Henan

obesidad metabodlicamente saludab

ley riesgo de accidente

, Disefio de P Base de WPRI.M
(Lian, y otros, 2022) . . - Analisis post hoc (Pacifico
investigacion datos :
Occidental)
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
La mediana de edad fue de 54 La obesidad
afos. La incidencia de ACV fue de | metabdlicamente saludable,
3.73% para peso normal el peso normal
29.129 Analisis post metabdlicamente sano, 4.61% en metabdlicamente anormal y
personas hoc obesidad metabdlicamente sana, la obesidad
8.99% de peso normal metabdlicamente anormal
metabdlicamente anormal, 9.38% son factores de riesgo de
obesidad metabdlicamente anormal | accidente cerebrovascular.

6. Titulo: Factores de riesgo para enfermedad cerebrovascular en el adulto mayor

(Botero Botero, Pérez Perez, Disefo de Investigacion Base de CUMED /
Dugue Vasquez, & Quintero investigacion descriptiva datos LILACS
Reyes, 2021) 9 P
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Medir niveles
37 adultos hemodelobina Fueron detallados los
mog Los factores de riesgos mas factores de riesgo mas
mayores con glicosilada, . .

ST relevantes fueron un IMC mayor o importantes para sufrir un

historias colesterol total, . . !

o . igual a 25 (57.7%), hipertension ACV en un adulto mayor,
clinicas y de baja . . - o . .
laboratorio densidad y alta arterial y no realizar actividad fisica | para mejorar la act|V|d§19I de

. promocion y prevencion.
densidad,
triglicéridos.
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7. Titulo: Ictus isquémico, riesgo de recurrencia relacionado a sus factores de riesgo;
estudio de correlacién en ecuatorianos

(Martinez Burbano, 2020) B SR  Estudio decasos  [REREEE LILACS
investigacion controles datos
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones

509 pacientes
con ictus
isquémico
recurrente

Recoleccion de
datos del
sistema
informatico
AS400

Los factores de riesgos asociados a
ictus fueron edad promedio 71,5
afios, género masculino, asociacion
con hipertensién arterial (OR 2,05);
diabetes mellitus (OR 1,52);
fibrilacion auricular (OR 1,83)

Se pudo demostrar la
asociacion de tres factores
de riesgos importantes
para producir ictus
recurrentes.

8. Titulo: Prevalenciay factores de riesgo del accidente cerebrovascular isquémico en

zonas rurales de la provin

cia de Liaoning

Disefio de Estudio Base de WPR!M
(TIAN, y otros, 2020) investigacion observacional datos (Pacifico
9 Occidental)
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
En esta zona rural se
La prevalencia es mayor en los sostuvo diferentes factores
. de riesgo que incidieron
Modelos de hombres (5,05%) que en mujeres ara la aparicién de ictus
10.926 regresion (3,4%). Entre los factores de riesgo par ape
) e i : isquémico como la
residentes logistica antecedentes familiares de accidente diabetes mellitus
rurales univariados y cerebrovascular, enfermedad '
o ) . . sobrepeso/obeso,
multivariados coronaria, , diabetes mellitus) y ,
. enfermedad coronaria,
sobrepeso / la obesidad .
género y antecedentes de
familiares de ACV.
9. Titulo: Una revisién retrospectiva de siete afios de ingresos por accidentes
cerebrovasculares en la ciudad de Benin, en el sur de Nigeria
(Kayode-lyasere & Odiase, 2019) | . Dlser\o d.e, EStUd'O. S AIM (Africa)
investigacion retrospectivo datos
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones

419 pacientes
con ACV

Analizar
frecuencia de
ingresos,
factores de
riesgo,
presentacion
clinica y tipos
de ACV

Edad media de 62,4 + 13,6 afios,
mayor frecuencia en hombres (53%),
los factores de riesgos comunes
fueron hipertensién arterial (84%),
diabetes mellitus (12,2%).

La hipertension arterial fue
el factor de riesgo mas
comun para ACV en este
sector, comparandolo con
la diabetes mellitus. Se
necesita una mayor
atencion a estos dos
principales factores de
riesgo para la prevencion
de ACV
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10. Titulo: Variables clinicas y factores de riesgo genético asociados con el resultado agudo

Resultados

del accidente cerebrovascular isquémico: una revision sistematica
. Disefio de Revision Base de WPRI.M
(Torres-Aguila, y otros, 2019) . . iy . Lo (Pacifico
investigacion sistematica datos i
Occidental)
Conclusiones

Los factores de riesgo asociados

arterial, fibrilacién auricular y tratamiento previo con estatinas, los
probablemente asociados refieren hiperlipidemia y disfuncion renal.
Los factores de riesgo no asociados fueron edad, sexo, etnicidad e

fueron diabetes, hipertension

El andlisis de los resultados
previos es importante para
tratar o prevenir el
empeoramiento tras el
accidentes cerebrovascular

IMC.
11. Titulo: La periodontitis estd asociada con el accidente cerebrovascular.
Andlisis
(Zheng, y otros, 2023) | DiSEY 66 estadistico FCESES MEDLINE
investigacion (muestreo datos
complejo)
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Hay una gran asociacion
Datos El 39,9% tenia periodontitis y el | entre periodontitis y ACV. El
roporcionados de 2,1% antecedentes de ACV (p riesgo de accidente
brop de tendencia =0.018). Ajustando cerebrovascular en
6460 la Encuesta ; - : .
e . por raza y sexo (p de tendencia | participantes con periodontitis
participantes Nacional de r ; . I
=0,009). Ajustando por factores severa y periodontitis
Examen de Salud y : .
Nutricion 2009-2014 de riesgo (p de moderada fue 2,55 veces y
tendencia=0.027). 1,71 veces mayor que
aguellos sin periodontitis

12. Titulo: Ictus isquémico, rie
estudio de correlaciéon en e

sgo de recurrencia relacionado a sus factores de riesgo;

cuatorianos

(Martinez Burbano, 2020)

Estudio de
casos controles

Disefio de
investigacion

Base de

datos LILACS

Muestra Metodologia

Resultados

Conclusiones

Datos
proporcionados por
Unidad técnica de
Neurologia del
Hospital de
Especialidades
Carlos Marin 2009-

509
pacientes

Edad promedio 71,5 afios, el
57,4%, correspondiente al
género masculino. Se demostré
una asociacion estadistica
hipertension arterial OR 2,05;
diabetes mellitus OR 1,52;
fibrilacion auricular 1,83.

2015

Los resultados del estudio
pudieron demostrar
asociacion de riesgo para
ACV con tres factores de
riesgo modificables.
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Tabla 9. Estudios sobre los agonistas del receptor GLP-1 reduciendo el
riesgo Accidentes Cerebrovasculares

1. Titulo:

GLP-1RA parala prevencion del accidente cerebrovascular isquémico en
pacientes con diabetes tipo 2 sin enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida

Disefio de

Estudio de cohorte

Base de

PUBMED

datos

(Sun Yang, y otros, 2022) investigacion retrospectivo
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Evaluar el efecto . Tratamiento prolongado y
del tiempo de Los pacenies con GLP-IRA por | qis mas altas de GLP-1RA
exposicion a GLP- mas de 251 as tL.N'er.(?n un nesgo se asocié con un menor
6.534 1 sobre el menor de hospitalizaciéon por ACV fiesao de hosbitalizacion por
pacientes desarrollo de isquémico que los pacientes sin Agv i uérrl?ico entre IoFs)
hospitalizacién por GLP-1, también con una dosis acien?es asiaticos con
ptalizacion p acumulada més alta de GLP-1RA. P . .
ACV isquémico diabetes tipo 2

2. Titulo: Manejo de la hiperglucemia posterior a un accidente

cerebrovascular

Estudio PROBE
. Disefo de (prospectivo, Base de
(Bladin, y otros, 2023) investigacion | aleatorio, abierto, datos MEDLINE
ciego)
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
. En el grupo de atencién estandar
Se comparo la L . . .
P . se consiguio obtuvieron 56,7% de La exenatida redujo eventos
350 atencion estandar . hy . L
. » mejora =8 puntos en la puntuacién de hiperglucemia, sin
pacientes con la atencion . . : .
. . de la Escala de Accidentes hipoglicemia pero no tuvo un
desde abril | de exenatida en . o
. Cerebrovasculares de los Institutos | efecto protector neurolégico
del 2016 a pacientes con . . ) 3}
o . Nacionales de Salud, mientras que evidente después de los 7
junio del accidente | d i dias d '
2021 cerebrovascular en el otro grupo de exenatida ias de Accidente
61.2%. [IC del 95%, 0,79-1,88]; P = cerebrovascular
agudo 0,38)

3. Titulo: Asociacion de farmacos hipoglucemiantes con accidentes cerebrovasculares y
ataques isquémicos transitorios en pacientes de atencion primaria con diabetes tipo 2

Disefio de Estudio de cohorte Base de

(Rathmann & Kostev, 2022) investigacion retrospectivo datos MEDLINE
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones

Utilizar la Tuvieron 16.701 ACV (Incidencia
312.368 regresion COX de 9,3%),utilizando I_a rglgresién El tratamiento con agonistas
persbnas para eval_uar la ] COX para I_a asociacion d_eI de receptorgs de_l GLP-1
con DM-2 incidencia del fa_rmaco, se est|m~o que el |nd|_ce de pgede reducir el riesgo de
sin ACV A(_:V ysu riesgo para un afio de tratamiento | accidente cerebrovascular no

asociacién con con Agonistas de receptores de fatal
farmacos GLP-1 fue de 0.79 (0.74-0.85)
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4. Titulo: Efectividad cardiovascular comparativa de los agonistas del receptor del péptido
1 similar al glucagén versus los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa en
pacientes con diabetes tipo 2

(Dong, y otros, 2022)

Disefio de

. . o Estudio de cohorte
investigacion

Base de

. MEDLINE

Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Calculan el HR El tratamiento con GLP-1RA tuvo un El GLP-1RA ha tenido
el IC del 95% menor riesgo de ACV en las buenos resultados en la
y utilizando ' personas con riesgos efectividad de reducir el
26.032 cardiovasculares (HR 0.64, IC 95% | riesgo de ACV, pero tiene
: modelos de . LA
pacientes fies00 0.43-0.97), sin embargo tuvo un una gran variabilidad
0 orci%nales mayor riesgo de ACV en enfermedad teniendo en cuenta las
P pde Cox renal crénica (HR 1,76, IC 95 % comorbilidades de cada

1,06-2,94)

paciente.

5. Titulo: Riesgo de acciden

te cerebrovascular y retinopatia durante los ensayos de
resultados cardiovasculares con agonistas del receptor de GLP-1

L Ensayos
(Wei, y otros, 2022) _ Diseflo de controlados Basede | \\ep) iNE
investigacion . datos
aleatorios
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Hubo un menor riesgo total de ACV
Se utiliz6 el isquémico [RR =0,83; IC del 95 % Los farmacos GLP-1RA
(0,73; 0,95)en aquellos pacientes en la DM-2 reduce
60.081 software s
- tratados con GLP-1RA vs placebo, significativamente el
participantes RevMan 5.4.1 . ) . o
ademas los GLP-1RA no tienen riesgo de ACV isquémico,
en 8 ensayos | para calcular el T
metanalisis efecto significativo con los ACV pero no el de ACV

hemorragicos [RR=0,83, IC 95%
(0,57, 1,20), p=0,31].

hemorragico.

6. Titulo:

diabetes tipo 2

Efectos de la semaglutida sobre los subtipos de accidente cerebrovascular en la

(Cepa, y otros, 2022)

Disefio de

. . . Analisis Post Hoc
investigacion

Base de

. MEDLINE

Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
La semaglutida redujo el riesgo de
ACV vs placebo (0,8 versus 1,1 Gracias a la prevencion de
Examinar eventos/100 PYO; indice de riesgo, la oclusion de pequerios
6480 resultados de Q,68 [IC del 95 %, _0,46-1,00]), vasos, la semagl_utida
pacientes los estudios debido a reducciones importantes en puede reducir
SUSTAIN 6y el riesgo de oclusion de vasos significativamente el
PIONEER pequerios. (0,3 versus 0,7 riesgo de sufrir un primer

eventos/100 PYO; indice de riesgo ,
0,51 [IC del 95 %, 0,29-0,89])

ACV.
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7. Titulo: Agonistas del receptor de GLP-1 en la diabetes para la prevencion del accidente
cerebrovascular

Disefio de Revision Base
(Malhotra, y otros, 2020) . . iy sistematica y de MEDLINE
investigacion o
metanalisis datos
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Revision de 8 Los GLP-1RA redujeron en un 16% los ACV Queda en evidencia
(OR 0,84; IC del 95 %: 0,75a 0,93, p =
ensayos controlados 0,001: 12 = 0%) en comparacion con el como los GLP-1RA
52.251 aleatorios sobre ! 16 = V) par tienen un beneficio
: . placebo, ademas de reducir los eventos
pacientes | pacientes con DM-2 di | 13% R a favor del ACV
tratados con GLP- cardiovasculares mayores en un 13% (O primario en los
0,87; IC 95% 0,81-0,94, p = 0,0003; 12 = )
1RA pacientes con DM-2
42%)
8. Titulo: El efecto de dulaglutida sobre el accidente cerebrovascular
Ensayo
L multicéntrico, Base
(Gerstein, y otros, 2020) . Dlse_no d_e' aleatorizado, de MEDLINE
investigacion .
doble ciegoy | datos
controlado
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Asianacién aleatoria El 3.2% de pacientes con El tratamiento con
dg . dulaglutida y el 4.1% asignados GLP-1RA a largo
e medicamento . :
N (dulaglutida) y al placebo_tuweron ACV durante plazq puede reducir
9.901participantes lacebo el estudio ([HR] 0,76, IC del el riesgo de ACV
con DM-2 entre el 18 P 95%), reduciendo el ACV isquémico en
enmascarado. La : 0 ) i
de agosto 2011 vy el ravedad del ictus isquémico pero sin efecto en pacientes con DM-
14 de agosto de 2013 9 . . cuanto al ACV hemorragico. El 2, pero no se
se evalta mediante : ; , . e
. tratamiento no ha tenido algun asocian beneficios
la escala de Rankin f | arado d | dad del
modificada efecto en el grado de a la gravedad de
discapacidad. ACV.

9. Titulo: Laactivacion del receptor del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) dilata las
arteriolas cerebrales, aumenta el flujo sanguineo cerebral y media en la neuroproteccion
(pre)acondicionamiento remota contra el accidente cerebrovascular isquémico

Disefio de Estudios e

(Nizari, y otros, 2021) . L . de MEDLINE
investigacion | experimentales
datos
Metodologia Resultados Conclusiones
Se us6 un modelo de El MCAO que dur6 90 minutos Los beneficios del RIC y de la

ACV en ratas, el desarrollo infartos cerebrales en | Exendina-4 son similares en cuanto a
condicionamiento un promedio de 36.5%,el RIC su neuroproteccion, debido a que los

isquémico remoto (RIC) | redujo notablemente el tamafio | receptores de GLP-1 encontrados en el
mediante la oclusion de | delinfarto y la neuroproteccion | musculo liso de las arteriolas corticales

la arteria cerebral media inducida por el RIC se bloque invierten la vasoconstriccion inducida
(MCAO), estudiando su por la actividad sistémica de la por la isquemia mejorando el flujo
efecto con la Exendina-4 Exendina-4 cerebral
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10. Titulo: Proteccion contra el accidente cerebrovascular con agonistas del receptor del

péptido 1 similar al glucagén

Revision
sistematica

Disefio de

(Barkas, Elisaf, & Milionis, 2019) | . . .
investigacion

Base de datos MEDLINE

Resultados

Conclusiones

Hubo una reduccién del 13% en el riesgo de sufrir un ACV en
general utilizando los Agonistas de GLP-1 versos el placebo (HR
0.87;1C95%), en cuanto al ACV no mortal hubo una reduccién del
12% y el ACV mortal no tuvo una reduccion significativa del 16%.

El tratamiento con agonistas de
GLP-1 tiene un efecto positivo
sobre el riesgo de sufrir un ACV
a largo plazo, por lo que ofrecen
ademas de efectos beneficiosos
en la glucemiay
neuroproteccion.

11. Titulo: Agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén como agentes

mico

neuroprotectores para el accidente cerebrovascular isqué
Disefio de Revision
(Maskery, y otros, 2021) . o sistematica y
investigacion o
metanalisis

Base de datos MEDLINE

Resultados

Conclusiones

Se evidencio una neuroproteccion preclinica con semaglutida y
dulaglutida en pacientes normoglucémicos cuando la
administracion se retras6 hasta 24 horas después de la induccion
del ACV, los cuales incluian reduccién del volumen de infarto,
apoptosis, estrés oxidativo e inflamacion en conjunto con el
aumento de la neurogénesis, la angiogénesis y el flujo sanguineo
cerebral. Ademas de reducir la incidencia de ACV en DM-2 (HR
0.61;1C95%).

El tratamiento con GLP-1RA
demostro reducir la incidencia de
ACV y tener eficacia
neuroportectora preclinica en
afecciones neurodegenerativas
como las consecuencias de un
ACV en la diabetes, ayudando
también a reducir el impacto de
discapacidad

Tabla 10. Beneficios del control glucémico con los Agonistas del receptor
GLP1 en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2.

1. Titulo: Control glucémico en el mundo real mediante la terapia con GLP-1RA con y sin

insulina concurrente en pacientes con diabetes tipo 2

Estudio de cohorte

(Singhal M, 2017) inl\?less?ingoagi%n retrospectivo no Bgzteoge PUBMED
controlado.
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Al 42 9% de los Los res_ultados primarios _fueron el
! cambio en la hemoglobina Alc .
pacientes se le o La terapia con GLP-1RA se
receto insulina (Alc) al afio y el logro d_e Alc <7%, asocio con mejoras
antes de comenzar <.8% Y <9% . Los pam_er_ﬂgs sin significativas en el control
°.141 el tratamiento con '!‘S“'”?a inicial o que iniciaron glucémico cuando se us6 con
pacientes GLP-1RAY al simultdneamente |,nsuI|n,a y un o sin insulina. asi como con
21,7% se le Gl.‘.P'lRA tenian mas reducciones én el pesoy el
admin}stré insulina probabilidades de _alc_anzar Alc LDL-C en general.
con un GLP-1RA <7% en el seguimiento en
' comparacion con los pacientes a
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los que se les receto6 insulina antes
de iniciar el tratamiento con GLP-
1RA.

2. Titulo: Eficaciay seguridad de los agonistas del receptor del péptido 1 similar al
glucagén en la diabetes tipo 2: unarevision sistematica y un analisis comparativo de
tratamientos mixtos

(Htike, 2017)

Revision
sistemética y
metanalisis de
comparacion de
tratamientos

Disefo de
investigacion

Base de

- PUBMED

mixtos.
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
En comparacion con el placebo,
todos los GLP-1RA redujeron los ,L.O§ ECA del presente
. niveles de hemoglobina glucosilada analisis muestran que todos
Un total de Revision de 34 e los GLP-1RA mejoran el
(HbAlc) y glucosa plasmética en L
34 ensayos ensayos que ayunas (FPG) (las reducciones control glucémico, reducen el
(14 464 compararon un yu o peso corporal y aumentan el
articipante GLP-1RA con oscilaron entre _.0’55 %oy -0,73 riesgo de sintomas
P mmol/l, respectivamente, para : .
S) placebo. gastrointestinales adversos

lixisenatida hasta -1,21 % y -1,97
mmol/l). , respectivamente, para
dulaglutida).

en comparacion con el
placebo.

3. Titulo: Los adolescentes con obesidad tratados con exenatida mantienen el GLP-1

endégeno, reducen la DPP-4 y mejoran el control glucémico.

(Stenlid, 2023)

Ensayo
multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, paralelo y

Disefno de
investigacion

Base de

L PUBMED

controlado.
Muestra Metodologia Resultados Conclusiones
Comparé
inyecciones
subcutaneas una El tratamiento redujo
vez a la semana significativamente la DPP-4, la Las inyecciones semanales
44 de 2 mg de proinsulina y la proporcion con 2 mg de exenatida
adolescent exenatida de proinsulina/insulina en ayunas, mantienen los niveles
es con liberacion aumento los niveles de glicentina endogenos de GLP-1 total y
obesidad | prolongada frente pero no afectd los niveles de reducen los niveles

a placebo para el
tratamiento de la
obesidad
pediatrica.

insulina, péptido C o glucagén
durante la OGTT.

circulantes de DPP-4.

4. Titulo: Resultados cardiovasculares con agonistas del receptor del péptido similar al
glucagon-1 en pacientes con diabetes tipo 2: un metanélisis

Pagina 60 de 76




Uleam

Facultad de Ciencias de la Salud

e

V7 fo o
L /'y AL tear

ELOY ALFARO DE MANABI (_avera de " J ) e
Disefio de Revision Base de
(Bethel, y otros, 2017) . L sistemética y PUBMED
investigacion o datos
metaanalisis
Metodologia Resultados Conclusiones
Los estudios demuestran la

Analisis de 12 articulos donde
se encontraron ensayos
clinicos que compararon la
seguridad y eficacia de los
agonistas del receptor GLP-1
frente a un placebo en adultos
mayores de 18.

En comparacién con el placebo, el
uso de agonistas del receptor de
GLP-1 redujo en un 10% el riesgo
relativo de sufrir un evento
cardiovascular adverso mayor de
tres componentes, que incluye
mortalidad cardiovascular, infarto
de miocardio no fatal y accidente
cerebro.

seguridad cardiovascular de
los agonistas del receptor de
GLP-1 en todos los ensayos
analizados y sugieren que
estos farmacos pueden
disminuir los eventos
cardiovasculares y la
mortalidad cardiovascular.

5. Titulo: Efectos de los agonistas del receptor de péptido similar al glucagén tipo 1 como
tratamiento en pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo 2

Metodologia

(Wilding, y otros, 2022) . Dlsepo d.e, .ReV|s!o'n e Scielo
investigacion sistematica datos
Resultados Conclusiones

Se realiz6 una revision
sistematica de estudios que
evaluaron los efectos del
tratamiento con agonistas del
receptor del péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1) en
personas mayores de 12 afos
con obesidad y diabetes tipo 2.
Los resultados se analizaron
mediante una sintesis narrativa
detallada y estructurada.

Los resultados indican que el uso
de GLP-1 produce una reduccion

0,40 % frente a -0,10 %) en

importante del peso corporal (-7,0
% frente a -2 %) y de los valores de
hemoglobina glucosilada (HbA1c) (-

comparacion con el grupo placebo.

De acuerdo a los datos
revisados concluyen que los
GLP-1 son efectivos en el
manejo de la diabetes y la
obesidad, ayudando a la
disminucion del peso corporal
y valores de glucosa en
sangre.

6. Titulo: Agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén: una terapia para el

manejo de la diabetes
(Rojas-Henao & Granados- Disefo de Revisién Base de LILACS
Vega, 2018) investigacion sistematica datos
Resultados Conclusiones

Los agonistas del receptor GLP-1 son farmacos que
participan en la estabilidad glucémica, inducen la
disminucion de peso y reducen el riesgo de
hipoglucemia. Se ha demostrado eficacia en el
tratamiento de la hipoglucemia en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2.

Los agonistas del receptor GLP-1 se incluyen
en el tratamiento de la Diabetes Mellitus y se
ha demostrado su beneficio en el balance del
metabolismo, la pérdida de peso y de la
hemoglobina glucosilada.
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4.2. Descripcién de los resultados segun los objetivos

4.2.1 Resultados del objetivo especifico 1: Analizar cuales son los
factores de riesgo asociados a los accidentes cerebrovasculares.

Diversos estudios, andlisis de casos clinicos y otras fuentes de
informacion revelan que los factores de riesgo modificables mas usuales
asociados a los accidentes cerebrovasculares incluyen la obesidad, el
sedentarismo, mal habito alimenticio e hipercolesterolemia; todos estos factores
comparten caracteristicas en comun, que tienen evolucién progresiva, lo que
favorece el deterioro sostenido de la salud cardiovascular.

En el estudio (Hierrezuelo Rojas, Carbd Cisnero, & Ledn Guilart, 2022)
menciona que los factores no modificables asociados a los accidentes
cerebrovasculares son la DM2, la hipertension arterial, las cardiopatias, ACV
anteriores, color de piel, factores genéticos, entre otros; todos estos factores
requieren un control estricto y distintas estrategias para reducir el dafo e
incrementar el beneficio de la prevencion primaria del accidente cerebrovascular.
4.2.2 Resultados del objetivo especifico 2: Establecer cuales son los
efectos protectores de los Agonistas del receptor GLP1 contra los
accidentes cerebrovasculares.

De acuerdo a los datos obtenidos de las investigaciones se establece que
los agonistas del receptor GLP-1 son farmacos altamente eficaces en la
reduccion de los niveles de glucosa, tienen efectos neuro-protectores que le
otorgan la capacidad de disminuir eventos de infarto agudo de miocardio y
accidente cerebrovascular. Gracias a estos mecanismos, los agonistas del
receptor GLP-1 no solo contribuyen en el control metabdlico, sino que también
tienen una funcion clave en la prevencion de complicaciones vasculares,
potenciando su utilidad terapéutica en la atencion integral de pacientes con alto
riesgo cardiovascular.

El estudio (Barkas, Elisaf, & Milionis, 2019) revela los efectos eficaces y
seguros de los agonistas del receptor GLP-1, ya que existe una elevada
incidencia de accidentes cerebrovasculares isquémicos en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 y su uso demostroé una disminucion importante del 13%

en el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular.
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4.2.3 Resultados del objetivo especifico 3: Especificar los beneficios del
control glucémico con los Agonistas del receptor GLP1 en pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 2.

Al contrastar la informacién recopilada en diversos estudios, se demuestra
que los agonistas del receptor GLP-1 solo logran un control efectivo de la
glucemia, también tienen un gran potencial para reducir el riesgo cardiovascular
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, estos farmacos han demostrado
relacion riesgo beneficio en los tratamientos personalizados, permite alcanzar un
alto grado de eficacia y seguridad en el tratamiento.

Segun (Mejia-Zambrano, 2022) indica que los agonistas del receptor GLP-
1 han demostrado ser efectivos en la disminucion del peso corporal y en la
reduccion de los niveles de glucosa en sangre en personas con sobrepeso con
o sin diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2, ademas, ejercen efectos directos
sobre el sistema nervioso central, la activacion de los receptores GLP-1 regula

el apetito y modula el habito alimentario.

4.2.4 Resultado global del proyecto segun el objetivo general: Identificar
los beneficios de los Agonistas del receptor GLP1 en lareduccién de
riesgo de Accidente Cerebrovascular en adultos diagnosticados con
Diabetes Mellitus Tipo 2.

Luego de una investigacién exhaustiva se identific6 que la activacion de
péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) produce multiples efectos beneficiosos
en el organismo, como el aumento de la secrecion de insulina cuando los niveles
de glucosa son elevados, la reduccion de la liberacion de glucagon por las
células alfa pancreaticas y mejora la sensibilidad a la insulina, favoreciendo un
mejor control glucémico con bajo riesgo de hipoglucemia.

Una caracteristica destacable del GLP-1 es que presenta un bajo riesgo
de inducir hipoglucemia, ya que su efecto sobre la secrecién de insulina es
dependiente de la concentracion de glucosa en sangre, evitando descensos

peligrosos en la concentracion de glucosa. (Cases, 2023).
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Ademas, los agonistas GLP-1 no solo tienen ventajas sobre el manejo
glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sino también ofrecen
beneficios cardiovasculares a través de la disminucion de la inflamacion del
sistema vascular al reducir la acumulacién de células inflamatorias, y de esta
manera mejorar la funcion endotelial. Por lo tanto, la prevencién del accidente
cerebrovascular debe considerarse una parte clave dentro del manejo clinico de

la diabetes tipo 2 como parte de las estrategias preventivas.
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Capitulo 5: Discusion de los resultados

En adultos diagnosticados con DM-2, dentro de todas las complicaciones
micro y macrovasculares, el ACV es unas de las principales causas de
discapacidad, siendo mas comunes los ACV isquémicos, producto de
insuficiencia de flujo sanguineo al cerebro por mdultiples causas, como la
aterosclerosis, el cual los farmacos como la GLP-1RA pueden ayudar a disminuir
la formacion de la placa, ademés de otros mecanismos como la disminucion de
aglutinacion de plaquetas sanguineas reduciendo el riesgo de coagulacion.

Los factores de riesgo para desarrollar un ACV en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 se han detallado en cada uno de los estudios y demostrados
basados en evidencia cientifica que la DM-2 tiene un papel importante en su
fisiopatologia, especialmente en los ACV isquémicos, a diferencia de otro factor
de riesgo con mayor peso como la hipertension, pero en este Ultimo son mas
comunes los ACV hemorragicos por sus mecanismos de dafio endotelial. Los
demas factores de riesgo que influyen son la edad, obesidad e sobrepeso,
fibrilacién auricular, e inclusive hay un estudio que menciona la periodontitis
demostrando su riesgo para ACV. Desafortunadamente las personas que
sobreviven a un ACV, tienen mas probabilidades de sufrir otro, por esto la
importancia de controlar cada uno de sus factores de riesgo principalmente los
modificables y la busqueda de una mejor alternativa para aumentar la
supervivencia de los ACV, mejorando su calidad de vida.

Este proyecto se encamina a evidenciar los beneficios de los GLP-1RA en
disminuir el riesgo de ACV en adultos con DM-2 e incluso disminuir la
discapacidad con un tratamiento en fase aguda en aquellos con ACV previo
como se expone en cada uno de los articulos antes expuesto. Como se
menciona existen diferentes tipos de GLP-1RA, segun su duracion y su peso
molecular, en donde los que tienen vida mas corta su funcién ejerce en la
glucemia posprandial y de vida larga con su glucemia basal, ademas que
mientras su peso molecular es mas pequefio puede atravesar la barrera
hematoenceféalica y tener efectos sobre el apetito a nivel central. Partiendo de
esto los estudios tuvieron conclusiones en comun, como su efecto en el ACV

isquémico y no en el ACV hemorréagico, teniendo un beneficio de neuroproteccion
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cuando el tratamiento es a largo plazo, debido a que los receptores de GLP-1
gue se encuentran en el musculo liso de las arteriolas corticales pueden invertir
la vasoconstriccion que se induce por la isquemia mejorando asi el flujo
sanguineo, ademas de sus efectos después de un ACV previo produciendo
beneficios al reducir el impacto de la discapacidad por sus efectos en la
reduccion del volumen del infarto, apoptosis, estrés oxidativo e inflamacion por

Su accion en la neurogénesis, angiogénesis y el mejor flujo sanguineo cerebral.

Como se evidencia en el articulo de Cepa, W. D. y otros, la semaglutida
pudo reducir el riesgo de ACV vs placebo, debido a reducciones importantes en
el riesgo de oclusion de vasos pequefios, ademas del estudio por Gerstein, H.
C. y otros, el cual mencionan al dulaglutida como una opcion favorable para
reducir el riesgo de ACV a largo plazo e paciente con DM-2. Los otros articulos
mencionaban los farmacos en general correspondiente a la familia de GLP-1RA
en donde mencionan su efecto neuroprotector en frente de un ACV isquémico,

mencionando su falta de actividad en ACV hemorréagico.

El estudio de Nizari, y otros, puntualiza el efecto de la exendina-4
directamente sobre el ACV isquémico, reduciendo el tamafio del infarto por sus
efectos neuroprotectores al vasodilatar las arterias cerebrales mejorando el flujo,
y como lo demuestra en estudio de Maskery, M. P. y otros, tienen puntos
positivos al reducir el impacto de discapacidad consecuencia de un ACV en la
diabetes, por su reduccion de apoptosis, estrés oxidativo e inflamacién en
conjunto con el aumento de angiogénesis, mejora del flujo sanguineo y del
endotelio vascular, demostrando eficacia neuroprotectora preclinica en
afecciones neurodegenerativas ayudando a reducir el impacto de discapacidad
calculado con la escala de Rankin modificada.

Por el contrario, estudios de cohorte como el de Dong y otros (2022),
manifiestan la importancia de las comorbilidades del paciente para la obtencién
de beneficios del farmaco, puesto que los GLP-1RA no son efectivos en
presencia de enfermedad renal cronica. Ademas si se compara el GLP-1RA con

otras familias de farmacos antihiperglucemiantes, ha demostrado mejores
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resultados en cuanto a los beneficios frente a un ACV isquémico, como los

SGLT-2 los cuales tienen mayor beneficio cardiovascular y renal.

Para disminuir los factores de riesgo inducidos por la DM-2 para un ACV,
ademas de los efectos neuroprotectores del GLP-1RA tiene que haber eficacia
en el control glucémico. Principalmente en la reduccién de hemoglobina
glicosilada la cual es el valor con mejor pronéstico de glucemia en los ultimos
meses, reduciendo hasta en un 1.97%, segun Htike (2017), en su revision
sistematica y metaanalisis en donde se revisaron 34 ensayos comparando los
GLP-1RA con placebos en 14.464 participantes. Por otro lado tienen beneficios
en paralelo con la disminucion del peso corporal, segun Wilding y otros (2022),
la cual mediante una revision sistematica se estudio los efectos de este farmaco
vs placebo en personas con obesidad y DM-2, obteniendo una reduccion
importante del peso corporal hasta de un 7% frente al 2% del placebo.

Actualmente diferentes guias a nivel mundial como las Mejores practicas
canadienses para al ictus de 2020 para la prevencion secundaria del ictus, la
declaracion de consenso de la sociedad espafiola de neurologia de 2021 para la
prevencion del ictus en pacientes con ictus y ACV transitorio, y el grupo de
trabajo multidisciplinario de diabetes, enfermedades cardiorrenales vy
metabodlicas, respaldan el uso y beneficio de GLP-1RA para reducir el riesgo de

sufrir un ACV en adultos con DM-2.

Segun los estudios antes mencionados los farmacos con mayores datos
comprobados para la reduccion de ACV son la dulaglutida y la semaglutida con
una buena adherencia terapéutica con una podologia de 1 vez por semana por
via subcutanea, se recomienda su administracion en aquellos adultos con DM-2
que tienen factores de riesgo de ACV o que sufrieron un ACV previo,
demostrando su beneficio tanto en el tratamiento agudo intrahospitalario como a
largo plazo en el &mbito ambulatorio. Por su mecanismo de accion los farmacos

pertenecientes a la familia de inhibidores de la DPP4 tienen que suspenderse.
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Capitulo 6: Conclusiones y recomendaciones
6.1. Conclusiones
e En el andlisis realizado, se interpreta que los mayores factores de riesgos
asociados a los ACV en un adulto son hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, sedentarismo y tabaquismo; varios de estos
factores de riesgo pueden ser modificados realizando cambios en el estilo
de vida de los pacientes, con una alimentacion balanceada o acorde a sus

necesidades e implementando la actividad fisica a su vida diaria.

e Los agonistas del receptor GLP-1 han comprobado su eficacia en el
tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2, brindan beneficios significativos
en el control de la glucemia, buena adherencia terapeutica y han
demostrado su capacidad para la reduccion del riesgo de sufrir en ACV
isquémico por primera o segunda ocasion, lo cual representa una ventaja
para los pacientes con diabetes Mellitus tipo 2. En concreto se ha
evidenciado sus efectos neuroprotectores en los farmacos llamados
semaglutida y dulaglutida, ejerciendo su efecto de prevencion por su
mecanismo de accion en el endotelio vascular, mejorando la
neuroplasticidad por su reducciéon de apoptosis celular, estrés oxidativo e

inflamacion en el area de infarto.

e Los agonistas del receptor GLP-1 son una opcion terapéutica segura y
adecuada porque son eficaces para el control glucémico en pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 2 debido a que mejoran la secrecion de insulina, a
la vez reducen la secrecion del glucagon, logrando asi la estabilizacion de
la glucosa en sangre basal y posprandial, al mismo tiempo modula el
apetito y retrasa el vaciado gastrico lo que optimiza la sensibilidad a la

insulina, disminuyendo complicaciones metabdlicas.

Pagina 68 de 76



N ICA P Vs S
ELOY ALFARO DE MANABI C ST ETE m./c‘ /) V[ edliactmna

@ Uleam Facultad de Ciencias de la Salud
6.2. Recomendaciones
Luego de una extensa investigacion, basada en un estudio y revision de

la literatura cientifica, se hacen las siguientes recomendaciones:

e Laprevencion de un accidente cerebrovascular en pacientes con diabetes
requiere un adecuado tratamiento farmacolégico, como el uso de
agonistas del receptor GLP-1, que ayudan a controlar la glucemia y
ofrecen  beneficios cardiovasculares adicionales. Esto debe
complementarse con cambios sostenidos en el estilo de vida, como una
alimentacion equilibrada que limite azlUcares y grasas no saludables,
priorizando alimentos ricos en nutrientes, y la practica regular de actividad

fisica, que mejora la sensibilidad a la insulina y la salud cardiovascular.

e La diabetes mellitus no debe ser considerada como una enfermedad
aislada ya que en muchos casos esta asociada con otros factores de
riesgo cardiovascular como la hipertensién, dislipidemia, obesidad y
resistencia a la insulina; controlar inicamente los niveles de glucosa no
es suficiente para prevenir complicaciones graves ya que estos factores
pueden contribuir a la aparicion de enfermedades cardiovasculares,
accidentes cerebrovasculares o insuficiencia renal, por ello el tratamiento
de la diabetes debe ser integral abordando no solo la glucemia sino

también los otros riesgos asociados que pueden coexistir.

e Los agonistas del receptor GLP-1 brindan seguridad cardiovascular
ademas de reducir el riesgo de eventos adversos importantes,
mortalidad cardiovascular y muerte por cualquier causa, lo que les
otorga un perfil de riesgo-beneficio positivo que permite adaptar las
opciones de tratamiento a las necesidades individuales de cada paciente

sin preocupaciones significativas sobre su seguridad.
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