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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si el tratamiento previo con metformina disminuye la
severidad del accidente cerebrovascular isquémico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, cohorte
retrospectiva en la cual se examinaron las historias clinicas del periodo 2016-2021
del Hospital Victor Lazarte Echegaray encontrandose 153 historias clinicas de
pacientes que sufrieron un accidente cerebrovascular isquémico que cumplieron
con los criterios de inclusion, de los cuales, 51 historias fueron de pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 con tratamiento previo de metformina y 102
historias de pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo sin tratamiento
previo de metformina

RESULTADOS: Con relacion a la severidad del accidente cerebrovascular
isquémico y el consumo de metformina se encontr6 que en los pacientes con
tratamiento previo de metformina el 51% de los casos revisados tuvieron un nivel
moderado segun la NIHSS y 49% fueron severos, mientras que de los pacientes
sin tratamiento previo de metformina se encontraron que 1% (n=102) de los casos
tuvieron un nivel leve segun la NIHSS, 41.2% un nivel moderado y 57.8% nivel
severo.

CONCLUSIONES:

El tratamiento previo con metformina no disminuye la severidad del ACVI en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

PALABRAS CLAVE: Accidente cerebrovascular isquémico, metformina, diabetes



ABSTRAC

OBJECTIVE: To determine if prior treatment with metformin decreases the severity
of ischemic stroke in patients with type 2 diabetes mellitus.

MATERIAL AND METHODS: An observational, retrospective cohort study was
carried out in which the clinical records of the period 2016-2021 of the Victor
Lazarte Echegaray Hospital were examined, finding 153 clinical records of patients
who suffered an ischemic stroke who met the inclusion criteria, of which, 51 records
were from patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus with prior metformin
treatment and 102 records of patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus
without prior metformin treatment

RESULTS: In relation to the severity of the ischemic stroke and prior metformin
treatment, it was found that 51% of the patients with prior metformin treatment had
a moderate level according to the NIHSS and 49% were severe, while of the
patients without prior metformin treatment, it was found that 1% (n=102) of the
cases had a mild level according to the NIHSS, 41.2% a moderate level and 57.8%
severe level.

CONCLUSIONS: Prior treatment with metformin does not decrease the severity of
stroke in patients with type 2 diabetes mellitus.

KEY WORDS: Ischemic stroke, metformin, diabetes
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l. INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular isquémico (ACVI) es una enfermedad incapacitante y
potencialmente mortal, es considerada por la OMS como la segunda causa de
muerte en todo el mundo, con 6 mil millones de muertes solo en 2016 (1), en la
actualidad Perd, no cuenta con un registro nacional de datos epidemioldgicos
sobre el ACVI pero un estudio realizado en Cuzco de estima que una prevalencia
cruda de 6.47 cada 1000 (2), ademas Castafieda et al estimé mortalidad de 19.6%
en Lima, finalmente el estudio INTERSTROKE, en el cual estuvo incluido Peru
entre 32 paises se obtuvieron datos de la distribucion por tipo de ACV
correspondiendo un 77,3% de origen isquémico y 22,7% hemorragicos (3)

Un ACVI es un infarto del sistema nerviosos central acompafiado de confusién,
debilidad, dificultad para caminar, dolor de cabeza, etc (4,5). La isquemia es el
inicio de un desequilibrio i6nico que produce inflamacién, produccién de radicales,
disrupcion de radicales libres, disrupcion de la barrera hematoencefalica,
apoptosis, necroptosis y necrosis (6). El tratamiento de la fase aguda, si se
implementa durante las primeras 3-4.5 horas, disminuye la sintomatologia y mejora
la evolucion a corto y largo plazo, debido a esto es requerida atencién rapida y de
alta calidad, este se basa en el control de la presién, manejo de la temperatura y
glucosa, administracion de alteplasa (rtPA) y de ser elegible el paciente;
trombectomia mecanica (7). En Peru el diagnéstico y tratamiento son un reto, en
Lima solo el 4,8% es atendido con alteplasa y solo el 23-30% de los pacientes es
atendido en las 3 primeras horas en que ocurre el ACVI, esto sumado al
desconocimiento de la poblacion sobre los factores de riesgo y sintomas

aumenta el problema actual de la enfermedad (3)
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La diabetes mellitus (DM) es uno de los factores de riesgo mas comunes en
pacientes que han sufrido un episodio de ACVI, entre el 25%-45% de los pacientes
con diagnéstico de ACVI son diabéticos, esto se asocia hasta con un 60% de
recurrencia (8). La American Diabetes Association (ADA) propone como
tratamiento de primera linea el uso de metformina en personas con DM debido a
su bajo riesgo de causar hipoglicemia, su bajo costo y su viabilidad en pacientes
con baja tasa de filtracién glomerular (30 mL/ min/1.73m?) (9)

La metformina es una biguanida que se estima es usada por aproximadamente
120 millones de personas actualmente, esto debido a que es usada como
tratamiento y prevencién de la DM, sindrome de ovario poliquistico, sindrome
metabdlico y su muy facil acceso para toda la poblacion. La metformina tiene
multiples mecanismos de accién entre los cuales se encuentra la disminucion de la
gluconeogénesis mediante la reduccién de la oxidacion del NADH y disminucién de
la sintesis de ATP, produciendo aumento de consumo de glucosa del musculo,
también se teoriza que utiliza la via del AMPK para aumentar la oxidacion de
acidos grasos, ademas la metformina ofrece efectos hipoglicemiantes, sobre el
metabolismo de los lipidos, en la coagulacion, antiinflamatorios, en el sistema
cardiovascular y en el sindrome de ovario poliquistico (10)

Toom Leech et al teoriza que la metformina actda al reducir la inflamacion, el
estrés oxidativo, la disrupcion de la barrera hematoencefalica y perdida de la
regulacion mitocondrial previniendo la muerte neuronal y mejorando el deterioro
cognitivo en personas con ACVI (11). Para poder determinar el deterioro y dafio a
nivel cognitivo que ha sufrido un paciente con ACVI se puede usar la National
Institude of Health Stroke Score (NIHSS), esta escala toma en consideracion el

nivel de conciencia, los campos visuales, movimientos oculares, simetria facial,
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fuerza motora, sensacion, coordinacion, negligencia y extincién, con estos factores,
el evaluador puede obtener un predictor de hasta 3 meses post ACVI segln la
puntuacion alcanzada en el NIHSS (7)

Laura P. Westphal et al 2020 analiz6 la asociacion del tratamiento previo con
metformina y la severidad del ACVI en paciente que recibieron trombolisis, usando
la NIHSS para evaluar la severidad ACVI en la admisién, de 10513 pacientes que
recibieron trombolisis por un accidente cerebrovascular isquémico se tomaron a
1919 en una cohorte en la que se compararon 2 grupos, uno conformado por
pacientes que habian estado en tratamiento con metformina previo al ACV y otro
que no estuvo en tratamiento con metformina, obteniendo mejores resultados en la
NIHSS en admision los pacientes que estuvieron en tratamiento con metformina
previo al ACV comparado a los pacientes que no estaban en tratamiento con
metformina previo (-1.05, 95% CI, -1.72 to -0.38) (12)

David M. Charytan et al en su articulo sobre la metformina y su relacion con
eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 3
realizo una cohorte en 4038 participantes de los cuales 591 habian estado llevando
tratamiento con metformina cuando fueron incluidos mientras que 3447 no usaron
metformina cuando fueron incluidos, en ambos grupos se buscé el ratio de
mortalidad asociado a falla cardiaca, infarto de miocardio, ACV, isquemia cardiaca
y enfermedades renales, en los cuales se hall6 que la metformina se asocio de
manera independiente con una tasa baja de mortalidad por todas las causas (HR,
0.49; 95% CI, 0.36-0.69) (13)

Li-Nien Chien et al en 2017 realiz6 un estudio de casos y controles investigando la
relacion de la metformina con el riesgo de ACV en personas diabéticas en

hemodialisis, de 17760 pacientes diabéticos en 1353 tuvieron un accidente
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cerebrovascular y estos fueron estudiados junto a 5412 pacientes que no tuvieron
accidente cerebrovascular y ademas fueron separados segun los pacientes que
estuvieron en tratamiento previo con metformina y los que no, en estos se hallé
que los pacientes que estuvieron en tratamiento previo con metformina fueron mas
propensos a sufrir ACV (adjusted OR: 1.64; 95% CI, 1.32-2.04; P<0.001) (14)
Yohei Mima et al en el 2015 investigé la relacién del tratamiento previo con
metformina y la severidad del ACVI en 482 pacientes japoneses complicados con
ACVI por DM tipo 2 durante el periodo Abril 2010- Septiembre 2014, usando una
cohorte retrospectiva conformada por 355 personas se encontré a la metformina
como el Unico agente hipoglicemiante favorable en la severidad del ACVI,
mediante el uso de la NIHSS para determinar la severidad y se obtuvo un OR:
2.12(1C:95%,1.13-3.98; P:0.026) para menor puntaje en la escala del NIHSS,
concluyendo que el tratamiento previo con metformina es asociado a disminucién
de la severidad del ACVI, sin embargo también sugiere que se necesitan mas
estudios para confirmar sus hallazgos (15)

Konstantinos Tziomalos et al en el 2015 realizo un estudio con el objetivo de
evaluar si el uso de antidiabéticos (inhibidores del DDP-4, insulina, sulfonilureas y
metformina) afectaba la severidad y mortalidad del ACVI y si hay diferencias en el
efecto que pueden tener los diferentes farmacos antidiabéticos, durante
Septiembre 2010- Noviembre 2012 de 378 personas con ACVI, se us6 de un
estudio de cohorte prospectivo en 123 pacientes, usando la NIHSS para establecer
la severidad del ACVI se encontré que pacientes que habian recibido inhibidores
del DDP-4 tuvieron menos puntaje de NIHSS al pasar los dias comparado a los
otros antidiabéticos, ademas se obtuvo que los predictores independientes de

mortalidad fueron la edad (RR:1.27, 1C:95%,1.01-1.60; p<0.05) y el NIHSS en la
13



admisién (RR:1.33, 1C:95%,1.09-1.61; p<0.005) , concluyendo que el tratamiento
previo con DDP-4 se asocia a disminucion de la severidad del ACVI a diferencia
del tratamiento previo con metformina, sulfonilureas e insulina, sin embargo resalta
que la data reportada no es concluyente por lo que mas estudios son necesarios
(16)

Simon j. Griffin et al, 2017, estudi6 la relacion de la metformina y las enfermedades
cardiovasculares, tomando en cuenta que se incluyd: infarto agudo de miocardio,
ACV, enfermedad vascular periférica y muerte por causa cardiovascular, como
enfermedad cardiovascular. Mediante un metaandlisis de 10 articulos obtenidos de
MEDLINE y EMBASE (bases de datos electronicas) se logro asociar la metformina
con un menor riesgo de enfermedad vascular, tomando en cuenta infarto agudo de
miocardio, enfermedad vascular periférica y muerte por causa cardiovascular con
excepcion del ACV y obteniendo un RR=1.04 (IC: 95%, 0.50, 1.31) para ACV,
concluyendo que la metformina reduce el riesgo de muerte por todas las causas en
un 16%, pero aumenta el riesgo de ACV en 48% (17)

Cristianne L. Roumie et al, en 2019, comparé los tratamiento de sulfonilureas y
metformina asociados a los “major adverse cardiovascular events” (MACE) o
evento cardiovascular severo adverso en pacientes diabéticos con funcion renal
reducida, de 67 749 usuarios de metformina y 28 967 usuarios de sulfonilureas
,provenientes de los Estados Unidos, se emple6d una cohorte retrospectiva 1048
usuarios de metformina y 1394 usuarios de sulfonilureas desarrollaron un MACE
(considerando infarto agudo de miocardio, ACV, ataque isquémico transitorio y
muerte por causa cardiovascular), dando como resultado que la HR ajustada por
causa especifica (aHR) para MACE fue de 0.80 (IC 95%, 0,75-0,86) entre los

usuarios de metformina en comparacion con sulfonilurea, concluyendo que la
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metformina se asocia con un menor riesgo de MACE (18)

En el Pert el ACVI es una de las emergencias neurolégicas mas comunes y
principales, causando discapacidad mental y fisica e incluso la muerte, esta
patologia es objeto de investigacion, por lo que estudios sobre factores de riesgo y
de proteccién son necesarios para ampliar el conocimiento actual que se tiene
sobre los ya conocidos, la metformina es un farmaco que ha sido investigado
ampliamente a lo largo de los afios y aun actualmente se siguen haciendo estudios
ya que sus propiedades son beneficiosas en diferentes ramas de la medicina
incluyendo la neurologia, por lo que realizar este proyecto de investigacion
aumentara la gran base de datos que hay actualmente sobre las propiedades de la
metformina y ademas aportara datos sobre si el uso de la metformina disminuye la
severidad del ACVI. Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente es que yo tomé
la decisién de realizar este trabajo.

1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢El tratamiento previo con metformina disminuye la severidad del accidente
cerebrovascular isquémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 27?
1.2. OBJETIVOS
1.2.1. OBJETIVO GENERAL.:
e Determinar si el tratamiento previo con metformina disminuye la
severidad del accidente cerebrovascular isquémico en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2
1.2.2. OBJETIVO ESPECIFICOS:
2. Determinar la prevalencia de las caracteristicas clinicas (sexo y

edad), comorbilidades (HTA, fumador, dislipidemia y ERC) vy
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antecedentes (consumo de sulfonilureas e insulina) en los pacientes
diabéticos que sufrieron ACVI con tratamiento previo de metformina.
Determinar la prevalencia de las caracteristicas clinicas (sexo y
edad), comorbilidades (HTA, fumador, dislipidemia y ERC) vy
antecedentes (consumo de sulfonilureas e insulina) en los pacientes
diabéticos que sufrieron ACVI sin tratamiento previo de metformina.
. Comparar las caracteristicas clinicas (sexo y edad), comorbilidades
(HTA, fumador, dislipidemia y ERC) y antecedentes (consumo de
sulfonilureas e insulina) en los pacientes diabéticos que sufrieron
ACVI con tratamiento previo de metformina y sin tratamiento previo
de metformina.
1.3. HIPOTESIS:
1.3.1. HO: El tratamiento previo con metformina no disminuye
la severidad del ACVI en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2
1.3.2. Ha: El tratamiento previo con metformina disminuye la
severidad del ACVI en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2

16



2.1.

2.2.

MATERIAL Y METODO

METODO Y DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional, analitico de cohorte retrospectivo

| DIRECCION

S5in TTO previo con
metformina

Severndad del ACVI

Pacientes con
diagnostico de ACVI
y DM2

TTO previo con
metformina

)

TIEMPO

Severndad del ACVI

POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

2.2.1. POBLACION

Conformada por todos los pacientes diabéticos diagnosticados con ACVI en el

Hospital Victor Lazarte de Truijillo y que cumplieron con los siguientes criterios de

inclusién y exclusion.
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2.2.2. MUESTRA Y MUESTREO

Poblacién diana o universidad: Personas con diabetes mellitus tipo 2
diagnosticadas de ACVI

Poblacidon de estudio: Personas con diabetes mellitus tipo 2 diagnosticadas de
ACVI, estos deben cumplir con los criterios de inclusion y exclusion citados
Criterios de seleccion:

Cohorte expuesta:

Criterios de inclusion:
e Personas que superen los 40 afios
e Vardn o mujer
e Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2
e Diagnostico de ACVI

e Tratamiento previo de metformina por 30 dias.

Criterios de exclusion:
e Personas con ACVH

e Presencia de antecedentes como otro ACV independientemente si es

isquémico o hemorragico y/o enfermedad renal cronica en estadio 4 0 5.

Cohorte no expuesta:

Criterios de inclusién:
e Personas que superen los 40 afios
e Vardn o mujer
e Diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2

e Diagnéstico de ACVI

18



Criterios de exclusion:
e Personas con diagnéstico de ACVH

e Presencia de antecedentes como otro ACV independientemente si es

isquémico o hemorragico y/o enfermedad renal cronica en estadio 4 o0 5.

Tipo de muestreo: Aleatorizado sistematico

= Unidad de andlisis:

Constituido por los pacientes admitidos durante el periodo 2016-2021, ademas
deben cumplir con los criterios de seleccién

= Unidad de muestreo:

Constituido por las historias clinicas de los pacientes admitidos durante el periodo
2016-2021, ademéas deben cumplir con los criterios de seleccion

= Tamafo de la muestra:

Se usara la formula estadistica para comparacion de dos proporciones muestras
independientes para el célculo del tamafio de la muestra.

2

|:_z1_%\."(1+.1.)§(1—ﬁ) +2)_5+[0P,(1-P))+P,(1-P,) }

n, = ;1 = dny

$(P, ~P,)

Tamafos de muestra para aplicar el test 2 con la correccién por continuidad de Yates (y.2) o

el test exacto de Fisher:

2(1+ )

— | m, = ¢my
11|11.L|P.L -F, |_| ’

Donde:
* P;eslaproporcion esperada en la poblacion 1, i=1, 2,
* ¢ eslarazon entre los dos tamafios muestrales,
_P +9P,
1+ '1'

-
el

* 13 6myes el tamafio de la muestra de expuestos,
* 1y 6myes el tamafio de la muestra de no expuestos,
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»  Zia2 = 1,96 (Coeficiente de Confiabilidad al 95% de confianza)
» 71 =1,2816 (Potencia de prueba del 90%)

= P1=75,3% (Metformina)

= P2=47% (sin metformina)

] ¢:2

La muestra estara constituida por 51 pacientes que consumen metformina y 102
gue no consumen metformina, en total se necesitan 153 pacientes con diagndstico

de accidente cerebrovascular isquémico.

Datos:
Riesgo en expuestos: 73,300%
Riesgo en no expuestos: 47,.000%
Riesgo relativo 3 detectar: 1,602
Razdn no expuestos/expuestos: 2,00
Mivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamarfio de la muestra®
Expuestos| Mo expuestos Total
an0,0 51 102 133
*Tamafios de muestra para aplicar 2l test ¥ con 1a correcion por
continuidad d= Yates (yef).
2.3. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
VARIABLE TIPO ESCALA INDICE INDICADORES
INDEPENDIENTE | CL Nominal HC S|
Consumo de NO
metformina
DEPENDIENTE CL Ordinal NIHSS LEVE (NIHSS:
Nivel de 0-7)

20



severidad del MODERADO
ACVI (NIHSS: 8-13)
SEVERO
NIHSS (14-21)
MUY SEVERO
NIHSS (22-42)

HC: Historia clinica, CL: cualitativa
e Consumo de metformina: Tratamiento médico durante al menos 30
dias, registrado en la historia clinica (19)

e Nivel de severidad del accidente cerebrovascular isquémico: Se
evaluara usando la National Institute of Health Stroke Score (15,31) (Ver

ANEXO 1) (20)

COVARIABLES | TIPO ESCALA INDICE INDICADORES
Edad CN Discreta HC ARos
Sexo CL N HC Masculino
Femenino
Fumador CL N HC Sl
NO
Hipertension CL N HC Sl
arterial NO
Dislipidemia CL N HC SI
(HDL y LDL) NO
Enfermedad CL N HC SI (TFG: <=29
renal cronica ml/min/1.73m2)
estadio VoV NO (TFG: >=30
ml/min/1.73m2)
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Consumo de CL N HC Si

sulfonilureas

NO
Consumo de CL N HC SlI
insulina

NO

CL: cualitativa, CN: cuantitativa, N: nominal, HC: historia clinica
Edad: Tiempo que ha vivido una persona desde el nacimiento, se
encontrara como registro en la historia clinica (15)

Sexo: Sexo del paciente, registrado en la historia clinica (15)

Fumador: Fumador es la persona que durante los ultimos 6 meses ha
fumado por lo menos un cigarrillo, o como no fumador a la persona que
en toda su vida nunca ha fumado o ha fumado, pero, una cantidad
menor de 100 cigarrillos (21)

Hipertension arterial: Se define como presién arterial sistélica igual o
mayor a 140 mm Hg y/o presion arterial diastdlica igual o mayor a 90
mm Hg (22)

Dislipidemia: Registrado en la historia con un valor de colesterol total
mayor a 200 mg/dl, triglicéridos mayores a 150 mg/dl. colesterol HDL
menor a 40 mg/dl y colesterol LDL mayor a 100 mg/dl (23)

Enfermedad renal crénica: Diagnéstico médico de enfermedad renal
cronica, registrado en la historia (15,32)

Consumo de sulfonilureas: Se expresarad en afirmativo o negativo,

segun la historia clinica (24)
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e Consumo de insulina: Se expresara en afirmativo o negativo, segun la

historia clinica (25)

2.4. PROCEDIMIENTO
Se solicito mediante oficio dirigido al director del Hospital Victor Lazarte el permiso
respectivo para la ejecucion del presente trabajo de investigacion. Posteriormente,
luego de la aceptacion correspondiente, se reviso las historias clinicas de todos los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que sufrieron un ACVI atendidos por el
servicio de emergencia en el periodo 2016-2021.
e Recoleccion y procesamiento:
a. Recoleccion: Los datos recolectados fueron escritos en una ficha de
recoleccion de datos (Ver ANEXO 1).
b. Procesamiento: Los datos recolectados fueron almacenados en una base
de datos en Excel, y se analizaron utilizando el programa informético
EPIDAT 4.2, los resultados seran presentados en cuadros de doble entrada

y graficos.

2.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Se uso el paquete estadistico IBM SPSS STATISTICS 27 para el procesamiento
de los datos.

2.5.1. DESCRIPCION

Los resultados para las variables cualitativas se presentaron en tablas cruzadas

con frecuencias simples y porcentuales y gréfico de barras comparativo.
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2.5.2. ANALISIS

Para determinar la comparacion de los tratamientos se usé la prueba Z con una

significancia estadistica del 5% (p < 0,05).

2.6. ASPECTOS ETICOS

Segun la Ley General de Salud (Ley N°26842) este proyecto de investigacion se
cefirh a la legislacidon especial sobre la materia y a los postulados éticos
contenidos en la Declaracion de Helsinki (26) y en de las Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos
Elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) (30). Basado en el numeral 10 esta misma se considerara las
normas, estandares éticos, legales y juridicos ya sea nacional o internacionalmente
considerando los propuestos por la declaracion mencionada, el Cddigo de ética
para la investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego y el 42° Cédigo de
Etica y Deontologia del Colegio Médico del Peri (27, 28, 29), considerando los
articulos 48° y 95° del ya mencionado cddigo.

Segun el numeral 12 este proyecto sera dirigido por un asesor del area clinica una
persona con la educacion, formacién y calificaciones cientificas y éticas
apropiadas. Numeral 24 de la declaracién de Helsinki y articulo 95 del Cédigo de
Etica y Deontologia del Colegio Médico del Per( estipulan que se debe resguardar
el anonimato de los pacientes incluidos en el proyecto de investigacién, lo cual
sera respetado (27, 28)

El numeral 22 de la declaracién de Helsinki, estipula el articulo 6a y 6b del Codigo
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de ética para la investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego y articulo
48 del Caédigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Perl, que todos los
datos obtenidos en este proyecto de investigacion serdn trabajados y difundidos
con honestidad y sin importar el tipo de resultado que se obtenga, sin plagio o
falsificacion y reportando la presencia o no de conflicto de interés. Usar un
consentimiento informado no sera necesario ya que no habra exposicidén a peligros
que puedan afectar la seguridad y/o bienestar de los pacientes siguiendo el
numeral 8 de la declaracion de Helsinki y la recoleccién y andlisis de datos se
basaran en los numerales 23 y 32 de la declaracion mencionada y en el articulo
5e, 5f y 5g del Cddigo de ética para la investigacion de la Universidad Privada

Antenor Orrego (27, 28, 29)

. RESULTADOS

Se tomaron las historias clinicas de 153 pacientes diabéticos con diagndstico de
ACVI que cumplieron con los criterios de seleccion; los cuales fueron clasificados
en 2 grupos segun el uso de metformina: pacientes con uso previo de metformina y
no uso previo de metformina (14).

En la tabla 1 se compard la severidad del ACVI en pacientes con DM2 con
tratamiento previo de metformina y sin él. En cuanto a los pacientes con
tratamiento previo de metformina se encontr6 que el 51% (n=51) de los casos
revisados tuvieron un nivel moderado en la NIHSS y 49% fueron severos segun la
NIHSS (p = 0,424), mientras que de los pacientes sin tratamiento previo de
metformina se encontraron que 1% (n=102) de los casos tuvieron un nivel leve
segun la NIHSS, 41.2% un nivel moderado segun la NISHH y 57.8% nivel severo

segun la NIHSS (p = 0,424).
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Tabla 1
Severidad del accidente cerebrovascular isquémico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con tratamiento previo de metforminay sin él.

Tratamiento previo con metformina

Nivel de severidad

de ACVI S No
Frecuencia % Frecuencia %
Leve 0 0.0% 1 1.0%
Moderado 26 51.0% 42 41.2%
Severo 25 49.0% 59 57.8%
Total 51 100.0% 102 100.0%

X2 de Homogeneidad = 1,717 p=0,424

Ha: El tratamiento previo con metformina disminuye la severidad del ACVI en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

Respuesta: No

En la segunda tabla, se comparan las caracteristicas clinicas, comorbilidades y
antecedentes de importancia en ambos grupos de estudio. Con relacion a la edad
se encontré que en pacientes con tratamiento previo de metformina el promedio
fue de 63 afios, mientras que en los pacientes sin tratamiento previo de metformina
el promedio fue de 72 afios. Con relacion al género se encontré que en pacientes
con tratamiento previo de metformina el sexo masculino fue predominante con
60.8% (n=51), asi mismo en los pacientes sin tratamiento previo de metformina se
encontré el sexo masculino con 74.5% (n=102). En relacion con la variable
hipertension arterial (HTA) se encontr6 una alta prevalencia en ambos grupos

teniendo que en pacientes con tratamiento previo de metformina el 100% (n=51)
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de los pacientes tenian esta comorbilidad, asi mismo en los pacientes sin
tratamiento previo de metformina se encontr6 HTA en 70.6% (n=102) de los
pacientes. En cuanto a la variable Enfermedad renal cronica (ERC) se encontr6
que en pacientes con tratamiento previo de metformina el 100% (n=51) no tenian
esta comorbilidad, mientras que en los pacientes sin tratamiento previo de
metformina se encontré a un 2.9% (n=102) con esta comorbilidad. Con relacién
con la variable fumador, en pacientes con tratamiento previo de metformina se
encontré6 que el 19.6% (n=51) tenia este antecedente, mientras que en los
pacientes sin tratamiento previo de metformina se encontré a un 2.9% (n=102) con
esta comorbilidad. En cuanto a la variable dislipidemia se encontr6 que en
pacientes con tratamiento previo de metformina el 19.6% (n=51) tenia esta
comorbilidad, mientras que en los pacientes sin tratamiento previo de metformina
se encontrd esta comorbilidad en un 5.9% (n=102). Con relacion a la variable uso
de sulfonilureas no se encontré en ninguno de los grupos de estudio. En cuanto a
la variable uso de insulina se encontrdé que en pacientes con tratamiento previo de
metformina el 100% (n=51) no tenian este antecedente, mientras que en los
pacientes sin tratamiento previo de metformina se encontré a un 3.9% (n=102) con

este antecedente.

Tabla 2
Comparacion de las covariables en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 con tratamiento previo de metforminay sin él.

Tratamiento previo con metformina

Covariables Si=51 No =102 p
Frecuencia % Frecuencia %
Edad 63 (61 66) 72 (63 80) <0,001

Género Masculino 31 60.8% 76 74.5% 0.081
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Femenino 20 39.2% 26 25.5%
Si 51 100.0% 72 70.6%
HTA < 0,001
No 0 0.0% 30 29.4%
Si 0 0.0% 3 2.9%
ERC 0.216
No 51 100.0% 99 97.1%
Si 10 19.6% 3 2.9%
Fumador < 0,001
No 41 80.4% 99 97.1%
<lini ; Si 10 19.6% 6 5.9%
i
(HDLyLDL)  nNo 41 80.4% 96 94.1%
Consumo de Sl 0 0.0% 0 0.0% No es
sulfonilureas g 51 100.0% 102 100.0% posible
Si 0 0.0% 4 3.9%
_Conls_umo de 0.152
nsulina No 51 100.0% 08 96.1%

mediana (P25 P75), U de Mann-Whitney,

n, %, X*> de Homogeneidad, p < 0,05

significativo

En la tabla 3 se comparé la severidad del ACVI en los pacientes hipertensos con

tratamiento previo de metformina y sin él. Encontrando que en los pacientes con

tratamiento previo de metformina se encontr6 que el 51% (n=51) de los casos

revisados tuvieron un nivel moderado en la NIHSS y 49% fueron severos segun la

NIHSS (p = 0,026), mientras que de los pacientes sin tratamiento previo de

metformina se encontraron que 1,4% (n=72) de los casos tuvieron un nivel leve

segun la NIHSS, 27.8% un nivel moderado segun la NISHH y 70.8% nivel severo

segun la NIHSS (p = 0,026).
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Tabla 3
Severidad del accidente cerebrovascular isquémico en pacientes que tienen hipertension
arterial con diabetes mellitus tipo 2 con tratamiento previo de metformina y sin él.

Tratamiento previo con metformina

Nivel de

severidad Si No

de ACVI Frecuencia % Frecuencia %
Leve 0 0.0% 1 1.4%
Moderado 26 51.0% 20 27.8%
Severo 25 49.0% 51 70.8%
Total 51 100.0% 72 100.0%

X2 de Homogeneidad = 1,717 p =0,026

Si hay diferencias entre los que recibieron y no tratamiento previo con metformina (p < 0,026)

Finalmente, en la tabla 4 se comparé la severidad del ACVI en los pacientes con
antecedente de dislipidemia con tratamiento previo de metformina y sin él.
Encontrando que en los pacientes con tratamiento previo de metformina se
encontré que el 60% (n=10) de los casos revisados tuvieron un nivel moderado en
la NIHSS y 40% fueron severos segun la NIHSS (p = 0,304), mientras que de los
pacientes sin tratamiento previo de metformina se encontraron que 33.3% (n=6) de
los casos tuvieron un nivel moderado segun la NIHSS y 66.7% nivel severo segun

la NIHSS (p = 0,304).
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Tabla 4

Severidad del accidente cerebrovascular isquémico en pacientes que tienen
dislipidemia (HDL y LDL) con diabetes mellitus tipo 2 con tratamiento previo de
metformina y sin él.

Tratamiento previo con metformina

Nivel de

severidad Si No

de ACVI Frecuencia % Frecuencia %
Leve 0 0.0% 0 0.0%
Moderado 6 60.0% 2 33.3%
Severo 4 40.0% 4 66.7%
Total 10 100.0% 6 100.0%

Prueba de Fisher, p = 0,304

No hay diferencias entre los que recibieron y no tratamiento previo con metformina (p > 0,05)

IV. DISCUSION

Este estudio de cohorte fue disefiado con el objetivo de investigar la asociacién del
uso previo de metformina con la severidad del ACVI en pacientes con diagndstico
de DM2. En relaciébn con esto Yohei Mima hall6 que el consumo previo de
metformina reducia la severidad del ACVI en paciente con DM2 (15). Laura P.
Westphal encontré que en pacientes diabéticos que han sufrido un ACVI quienes
han sido tratados con metformina previamente y recibieron trombdlisis tuvieron
ACVI de menor severidad al ingreso y a los 3 meses posteriores comparados a los
que no han sido tratados con metformina previo al ACVI (12). En nuestro estudio
se encontré que el nivel de severidad de ACVI moderado es del 51% en pacientes
tratados previamente con metformina en comparaciéon al 41% en pacientes
tratados sin él; sin embargo, en el nivel de severo este porcentaje es del 49% en

comparacion del 57,8% de los que no recibieron tratamiento previo de metformina,
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si bien es cierto en el nivel severo este porcentaje es menor en los que recibieron
metformina, pero esta diferencia estadisticamente no es significativa (p > 0,05).
Por lo tanto, no podemos afirmar que el nivel de severidad de ACVI disminuye con
el tratamiento de metformina en pacientes diabéticos tipo 2.

En cuanto a las variables intervinientes se encontré que la edad mediana en los
pacientes del grupo que llevo tratamiento previo con metformina menor que en los
pacientes que no llevaron tratamiento previo con metformina, teniendo diferencia
significativa (61-66 vs 63-80 p<0.05), Yohei Mima encontr6 que la edad se
relaciona con mejores resultados funcionales bajo andlisis univariado pero bajo
andlisis multivariado este efecto desaparece (15). Ademas la hipertension, el ser
fumador y la dislipidemia también tuvieron diferencias significativas, en este caso
todos los pacientes que llevaron tratamiento previo con metformina también fueron
hipertensos a diferencia de los que no y al analizar ambos grupos de pacientes
hipertenso se encontrdé que de los pacientes hipertensos que llevaron tratamiento
previo con metformina el 49% obtuvieron un grado severo segun la NIHSS, en
contraste con los pacientes hipertensos que no llevaron tratamiento previo con
metformina , en los que se encontrd hasta un 70.8% en el nivel severo (p<0.026),
estos resultados contrastan con lo encontrado anteriormente en este estudio pero
concuerdan con Brown C y Tan Li, quienes realizaron estudios en poblaciones de
pacientes hipertensos encontrando relacion entre el aumento de la severidad del
ACVI e hipertension (33,34). En relacion con la dislipidemia (HDL y LDL) se
encontré que una mayor cantidad de casos severos en el grupo que no llevo
tratamiento previo con metformina que en los que si (66.7% vs 40% p<0.304) pero
sin diferencia estadisticamente significativa, Chan Joo Lee encontro que el riesgo

cardiovascular es alto en la poblacion diabética con dislipidemia, pero que el riesgo
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del LDL estaba atenuado en esta poblacion en particular (35), sin embargo, Ailing
Zhang encontr6 una relacion entre niveles altos de LDL y aumento de la severidad
de ACVI en pacientes con falla renal crénica (36), ademéas Tao Yao concluy6 que
los niveles altos de colesterol pequefio denso LDL, un sub-tipo de colesterol LDL,
estan asociado a una puntuaciéon mayor el NIHSS correlaciondndolo con la
severidad del ACVI (37)

V. LIMITACIONES

Nuestra investigacion tuvo limitaciones, partiendo del punto que este es un estudio
observacional y retrospectivo lo cual impidié control sobre la informacion y/o
exposicion, lo cual puede disminuir la validez de este, ademas es posible que la
adherencia al tratamiento haya podido afectar los resultados de este estudio,
tercero no se ha podido estudiar a profundidad la influencia del tiempo de diabetes
en este estudio y finamente las covariables de cada paciente difieren en ambos
grupos de estudio lo cual afectdé los resultados. Por lo que mas estudios
prospectivos son requeridos para confirmar el impacto de la metformina sobre la

severidad del ACVI.

VI. CONCLUSIONES

e El tratamiento previo con metformina no disminuye la severidad del ACVI en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

e En cuanto a las caracteristicas clinicas, la mediana de la edad fue menor en
pacientes con tratamiento previo de metformina que en los que no, teniendo

diferencia significativa (p<0.05)
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e En cuanto a las comorbilidades, se encontré que la hipertension arterial, la
dislipidemia (HDL y LDL) y el ser fumador fueron significativos (p<0.05)

e La presencia de grupos diferentes conformados por hipertensién arterial,
dislipidemia (HDL y LDL) y el ser fumador afecto los resultados obtenidos.

Vil.  RECOMENDACIONES

e Diligenciar campafias educativas a la poblacion para poder identificar signos
de un ACVI y sobre qué hacer inmediatamente, con el fin de poder dar un
tratamiento oportuno

e Dado que el ACVI es una enfermedad incapacitante se recomienda

continuar con esta linea de investigacion en poblaciones mas extensas
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IX. ANEXOS:
Anexo 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EFECTO DEL TRATAMIENTO PREVIO CON METFORMINA EN LA SEVERIDAD
DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO

DATOS GENERALES:
e Numero de historia clinica:

e Edad:
e Género: Masculino () Femenino ()
CONSUMO DE METFORMINA:

SI() NO()
DATOS SOBRE EL REGISTRO DE ACVI:
Puntuacién de NIHSS:
DATOS SOBRE OTROS ANTECEDENTES:
e Hipertension arterial: SI() NO()
¢ Enfermedad renal cronica: SI() NO()
e Fumador: SI() NO()
e Dislipidemia: SI() NO()
e Consumo de sulfonilureas: SI() NO()

e Consumo de insulina: SI() NO()
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