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Resumen

Las enfermedades cardio y cerebrovasculares son causa principal de
morbilidad y mortalidad en poblacion adulta, ademéas son responsables a
nivel mundial de un enorme gasto de recursos econémicos y humanos. El
estudio de los factores que incrementan el riesgo y las interrelaciones que
determinan una mayor incidencia de secuelas de la enfermedad
aterosclerotica no es innecesario. En este estudio de disefio trasnversal se
busca determinar la relacion entre el grosor intima media (GIM) de la
carétida y el indice tobillo brazo (ITB) en poblacién asintomética y mayor de
50 afios asi como la influencia de factores asociados a riesgo de

enfermedad aterosclerdtica.

Se analizaron 60 pacientes, 32 varones (53,3%) y 28 mujeres (46,7%) con
edades entre 50 y 85 afios con un promedio de 65,8 afios. El 43,3% tenia
placa carotidea y 25% incremento del GIM, demostrando alteraciones
carotideas en 68,3% de la muestra. Se demostr6 ademéas una relacion
estadisticamente significativa entre las alteraciones del GIM con el ITB. En la
poblacién estudiada el ITB presenta un valor predictivo positivo (VPP) de
34% y un valor predictivo negativo (VPN) de 87,5% con respecto a las

alteraciones en las carotidas.

Las dos pruebas son vélidas para el diagnéstico de la patologia pero entre

las dos la realizacion del eco carotideo tiene ventajas.
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La alteracion del ITB no es infrecuente en pacientes con un GIM patolégico
por lo que puede ser util en el tamizaje de patologia aterosclerdtica en
pacientes asintomaticos mayores de 50 afios, sin embargo se requieren
estudios con mayor numero de pacientes y poder estadistico para

determinar una asociacion franca.
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Abstract

Cardiovascular disease and stroke are the leading cause or mobi-mortality
among the adult population. These diseases also represent an increasing
cost for public health. Hence, the studies performed to determine risk factors

and their relation with these conditions’ increased incidence are justified.

This transversal study aims to determine risk factors in an asymptomatic
population (over 50 years of age), as well as the relation between the IMT
(Intima Medium Thickness Index) and the ABI (Ankle-Brachial Index) as

predictor of high risk for cardiovascular disease.

The sample included 60 patients, 32 males (53.3% and 28 females (46.7%),
aged 50-85 years (mean 65.8 years old). When determining the IMT, 43.3%
had a carotid plaque, and 25% of the sample had an increased IMT index.
Combining these findings, 68.3% of the subjects had carotid pathological

changes.

When determining the ABI, the study found a 34% PPV (Positive Predictive

Value) and an 87.5% NPV (Negative Predictive Value).

Together, these echographic measurements represent an important

diagnostic tool, proven in this study by its statistically significance values.

Since and altered ABI is present in patients with pathologic IMT, this
measurement is used as a screening test for cardiovascular atherosclerotic
disease of asymptomatic adult patients (older than 50 y/o0). However, more

studies are requested to determine a solid association.
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

La determinacién del indice Tobillo Brazo (ITB) ha demostrado en varios
estudios como en el Partners, Rotterdam, Newman y Estime la utilidad a la
hora de diagnosticar Enfermedad Arterial Periférica (EAP), ademas de ser
una técnica econdmica y facil de reproducir (1)(2). La EAP es una de las
afecciones con mayor prevalencia hasta el 20% en pacientes mayores de 75
afios y es habitual la coexistencia con enfermedad vascular en otras
localizaciones (1). El interés que ha adquirido esta enfermedad en los
altimos afios se debe a la gran importancia pronostica para la prediccion de
enfermedad aterosclerética otros territorios arteriales de 6rganos como el
corazén o el cerebro (2), dado que la mayoria de la poblacion afectada es
asintomatica (3), se recomienda detectar las formas subclinicas (2)(3), ya
gue su presencia mejora la prediccion de las actuales funciones del riesgo

cardiovascular (4) y la terapia preventiva disminuye el riesgo de muerte (5).

Para su deteccion se dispone de un método facil, reproducible econémico y
con alto valor predictivo de estenosis arterial como es el indice tobillo brazo
(ITB) (6), féacil de realizar e interpretar, de bajo coste y de gran

reproductibilidad (sensibilidad del 95% y especificidad del 95%) (7).
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1.2 JUSTIFICACION

Debido a que la EAP es una enfermedad croénica, transcurre asintomaica en
una gran proporcion de casos (7)(8), su porcentaje varia de un estudio a otro
y depende de varios factores como la actividad fisica regular de los
sujetos(8), o de estados nutricionales o metabdlicos predisponentes(8)(9), se
plantea que en nuestra poblacion estos porcentajes aun son subestimados o
no registrados, este estudio es hecho para poder determinar el mejor método
de diagnostico no invasivo como tamizaje en pacientes mayores de 50 afios.
En la cohorte de Framingham Offspring Study(9), las formas sintométicas se
presentaron en el 56% de los varones y el 18% de las mujeres, en los
estudios espafioles, salvo en el ARTPER(10) 32% las formas sintomaticas
respecto a las totales fueron muy inferiores; ESTIME(11) el 14%;
REGICOR(12), el 13,7% en todos ellos también fue inferior entre las
mujeres. La asociacion con otras enfermedades vasculares subclinicas o

sintomaticas es una constante en la mayoria se los estudios.

En Ecuador se han desarrollados algunos estudios que se relacionan con
amplios trabajos internacionales, sin embargo estos se realizaron en
poblacién de alto riesgo cardiovascular (12)(13)(11)(8) y ponen de manifiesto
gue la arteriosclerosis afecta a todo el territorio vascular y el ITB puede ser

de utilidad en etapas tempranas (4).

Se ha publicado estudios en los cuales se busca una concordancia entre las

tablas de riesgo cardiovascular (Framingham Y SCORE) y el indice tobillo-
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brazo (7)(14)(15)(16)(17) en los que se establece relacion entre la EAP vy el

riesgo cardiovascular.

Por ultimo se ha encontrado asociacion negativa (inversamente proporcional
entre EAP y el con el consumo de alcohol) que podria explicarse por los
beneficios sobre el perfil lipidico y de la coagulacién(18), pues hay trabajos

prospectivos que muestran una asociacion negativa con la enfermedad(19).

Si nos cefiimos a la poblacién mayor de 75 afios la prevalencia de EAP en

poblacién general a nivel global estaria alrededor de 20% (20).
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CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1. ATEROSCLEROSIS

La Aterosclerosis es considerada en la actualidad como una epidemia que
se ha constituido en un problema de Salud Publica mundial. El padecimiento
es tan antiguo como la humanidad, existiendo descripciones de placas

ateroscleroticas en momias egipcias, 500 afios antes de Cristo (21).

La aterosclerosis y sus complicaciones es el trasfondo y la razén de ser de
este trabajo, pero a la hora de definir dicho término nos encontramos con

ciertos problemas, para lo cual iniciamos con emparejar las definiciones.

“La aterosclerosis es una combinacion variable de alteraciones de la tunica
intima de las arterias y no de las arteriolas, consiste en la acumulacion focal
de lipidos, glacidos complejos, sangre y productos sanguineos, tejido fibroso
y depositos de calcio, todo ello acompafiado de modificaciones de la tunica

media” (22).

En 1883, Lobstein denomind Arteriosclerosis, al endurecimiento y pérdida de
elasticidad de las arterias (23). No fue hasta 1904, cuando el médico aleman

Marchand recomendo utilizar el término de Aterosclerosis (24).

En definitiva la aterosclerosis es una enfermedad de la capa intima de las
arterias de mediano y gran calibre caracterizada por la proliferacion de

células musculares lisas y depésito de lipidos que conforman placas
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visibles. Las regiones arteriales mas susceptibles de sufrir aterosclerosis son
aguellas que presentan una retencion incrementada de lipoproteinas
aterogénicas como lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteina (Lpa)

y lipoproteinas ricas en triglicéridos (25)(26).
2.1.1 Clasificacion

ESCLEROSIS DE MONCKEBERG: Calcificacién de la capa media de las

arterias musculares.

ARTERIOSCLEROSIS: Engrosamiento proliferativo y fibro-muscular o

endotelial de las paredes de arterias de pequefio calibre y arteriolas.

ATEROSCLEROSIS: Del griego Atheros = masa o puré y de Sklleros =
duro. Caracterizada por la formacién focal de ateromas (depdsitos de

lipidos), en la tanica intima arterial.

De acuerdo con esta clasificacion, la Aterosclerosis es parte de la
Arteriosclerosis, por producir endurecimiento y pérdida de elasticidad de las
arterias, pero tiene como caracteristicas propias, la formacion focal de

ateromas en la intima arterial.

Considerada por muchos como la definicibn mas fisiopatologia de

aterosclerosis, es la realizada por Digirolamo:

"Alteracion patologica de las arterias coronarias caracterizada por el

deposito anormal de lipidos y tejido fibroso en la pared arterial, que

17



desorganiza la arquitectura, la funcion de los vasos y reduce en forma

variable, el flujo sanguineo al miocardio"(27).

En efecto, la Aterosclerosis se caracteriza por la presencia de depdsitos de
lipidos en la capa intima de las arterias, ya sea de grande, mediano o
pequefio calibre produciendo con el tiempo, la denominada placa
aterosclerotica que obstruye parcial o totalmente, la luz arterial, llevando a la

isquemia.

2.1.2 Epidemiologia

La aterosclerosis es la primera causa de mortalidad en el mundo occidental y

en las proyecciones de los préoximos 10 afios no vislumbran cambios (28).

En Espafia causa 124000 muertes anuales por enfermedades
cardiovasculares, siendo la primera causa de muerte con el 34.8% del total;

el 29,4% en varones y el 36,1% en mujeres (29).

2.1.3 Fisiopatologia

Las enfermedades cardiovasculares tienen una base subyacente
responsable que es la aterosclerosis, una enfermedad de caracter
multifactorial que se caracteriza por la presencia en las paredes arteriales de
depasitos ricos en lipidos, que son la causa de la oclusion parcial o total de
las arterias; con tres localizaciones principales: cerebro, corazon vy

extremidades (30).
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La formacion de la placa aterosclerética la podriamos interpretar como la
unidad fisiopatologia de aterosclerosis que desencadena una cascada de
alteraciones en el endotelio vascular y termina manifestandose clinicamente
con (Infarto agudo de miocardio, enfermedades cerebrovasculares y/o

enfermedad arterial periférica) (31).

La aterosclerosis es un proceso inmunolégico inflamatorio crénico que
lesiona las paredes vasculares de las arteriales, en el que las células
involucradas desempefian un papel fundamental para la expresion de los
principales mediadores (citocinas) de la accion proaterogénica y de la
induccion de mecanismos anti-aterogénicos de control. En este fenémeno el
desbalance entre citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias es el principal

determinante de la formacion y el fenotipo de la placa (32).

La formacién de la placa aterosclerética esta ligada a la induccién de un
nacleo lipidico, el cual se ve favorecido por la ingesta de una dieta rica en
colesterol. La oxidacion de los mediadores lipidicos activa la fagocitosis
mediada por los macréfagos que se transforma en células espumosas, las
cuales quedan aisladas en el lumen vascular por una capa de células
musculares lisas (33). Estas placas fibrolipidicas pueden presentar dos

fenotipos:

1. Placa Estable: compuesta por una capa fibrosa gruesa que aisla un
ndcleo lipidico de pequefio volumen. Asociado a un muy bajo riesgo

de complicaciones tromboembodlicas.
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2. Placa inestable: Conformada por un nucleo lipidico grande, cubierto
por una capa fibrosa delgada predispuesta a ruptura y a la formacion
de trombos, con un alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas

(32).

2.1.4 Inmunologia de la aterosclerosis

Existen diversas citocinas involucradas en la formacion de la placa
aterosclerotica. Actian por medio de vias de sefializacion, en la activacion
de mecanismos de transcripcion nuclear, con la consecuente expresion de
receptores, activacion celular e induccion de mecanismos perpetuadores

(32).

2.1.4.1 Vias de sefializacién en aterosclerosis

Factor nuclear kB (NF-kB): es un factor de transcripcion que conforma una
de las principales vias de sefalizacion en inflamacion. Se activa en
respuesta a la presencia de citosinas proinflamatorias tales como TNFaq, IL-1
e IL-18, moléculas de adhesion, quimiocinas, factores de crecimiento y
enzimas inducibles, tales como la ciclooxigenasa 2 (COX2) y la éxido-nitrico-

sintasa inducible del 6xido nitrico (iNOS).

Esta via de sefalizacibn también estd involucrada en el proceso de

reconocimiento de patégenos a través de los PAMPs (patrones moleculares
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asociados a patégenos), los cuales involucran la activacion de receptores

peaje TLR: toll like receptor) en las células T.

El NF-kB en su forma inactiva esta unido en el citoplasma a un inhibidor
protéico denominado IkB (IkBa/B). La fosforilacion de dicho complejo, per-
mite la liberacion del NF-kB, traslocandose al nucleo, en donde activa genes
especificos de transcripcion que promueven la inflamacién, posee vias
regulatorias, una sensible al fenédmeno redox (reduccién oxidacion), usada
por la aspirina, la N-acetilcisteina y flavonoides para inhibir la activacion del
NF-kB(34). Por otro lado, existen algunas vias citoprotectoras ligadas a la
expresion de los genes Al y A20, las cuales protegen las células

endoteliales de una activacion exagerada (32).

El NF-kB es un paso importante en la induccion de genes anti-inflamatorios y
anti-apoptéticos, siendo un punto medio en el mecanismo inflamatorio en
aterosclerosis, modulando la respuesta proaterogénica o antiaterogénica en

la pared vascular (35).

Se ha demostrado que al bloquear el NFkB1 en modelos animales con
niveles séricos bajos de LDL, se obtiene una significativa disminucién del
tamafio de la lesién, a pesar del acumulo de linfocitos T y B. También el
bloqueo de la NFkB1 limita los macrofagos para captar LDL oxidada,

disminuyendo la formacion de células espumosas en la placa (32).

Proteina activadora AP-1: es un factor de transcripcion que reconoce

elementos del AMP ciclico. Varios genes proinflamatorios, incluyendo los
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que codifican para TNFa, IL2, IL6, selectina E, ICAM- 1, VCAM-1, MCP-1,
COX2, MMP-1, MMP-9, MMP-12 y MMP-13 son regulados por la via JNK a
través de la interaccion de la AP-1 con otras secuencias en sus promotores

(36)(37).

Citocinas JAK y STAT: las citocinas de clase | y clase Il inducen la
activacion de las JAK cinasas (JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2). Activadas,
fosforilan los dominios del receptor citoplasmatico y generan sitios de
acoplamiento para las proteinas de sefializacion, denominadas STAT. Estas
vias de sefializacion son activadas por INF, IL6, factores de crecimiento y
factores hormonales (36). El INFy activa la STAT1 e induce inflamacion. La
STAT 3 es critica, su deficiencia es letal a nivel embriolégico, induciendo un
aumento en la respuesta de células T helper 1 asociado a un bloqueo en la
sefalizacion de IL10. Por lo tanto la activacion de STAT3 por IL10 es central
en la respuesta anti-inflamatoria en macréfagos y neutrofilos. Las STAT 4y
STAT6 son de importancia crucial en la diferenciacion de las células T
helper. La IL4 activa la STAT6 y promueve la diferenciacion hacia células
T helper 2. La IL12 activa la STAT4, induciendo la diferenciacion hacia
células T helper 1, involucradas en la produccion de mayor cantidad de INFy

documentada en aterosclerosis (32).

Smads

Las sefiales desencadenas por el factor de crecimiento transformante 3
(TGFB) son traducidas por proteinas que pertenecen a la familia Smad.
Estudios recientes han demostrado que la senalizacion del TGFf actua en
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forma protectora, evita la inflamacion excesiva de la placa, la pérdida del

contenido de colageno e induce la inmunidad regulatoria (38)(39)(40).

TLR/Myd88

La estimulacién de TLRs (receptores toll-like) y de la familia de receptores
IL1 activa los factores de transcripciéon NF-BB y el AP-1 y genera produccién
de citocinas. El MyD88 es un factor esencial en la induccién de TNFy e IL-6
dependiente de NF-kB en respuesta a la presencia de agonistas de TLR. La
expresion de TLR esté involucrada en la activacion de los macréfagos ante
la presencia de LDL oxidada (TLR4), igualmente inducen la actividad de

células T regulatorias CD4+ CD25+ (TLR4-5-7-8) (41)(42).

2.1.4.2 Factores iniciales desencadenantes de la aterosclerosis

El inicio de la aterosclerosis se relaciona con niveles elevados de colesterol
en plasma, como han demostrado los ensayos clinicos y los modelos
animales. La aterosclerosis puede aparecer en ausencia de factores como
hipertension, diabetes o tabaquismo. En contraste, se encuentra ausente por
debajo de ciertos niveles séricos de colesterol (150 mg/dl). El colesterol
aterogénico involucra lipidos oxidados, en especial la presencia de LDL
oxidada, la cual por su potente accién inflamatoria estimula la expresion de
moléculas de adhesion en células endoteliales, con actividad quimio-

atrayente en monocitos y promueve su diferenciacion a macréfagos (43).
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La cantidad de lipidos contenidos en los macrofagos depende directamente
de la captacion no regulada de lipoproteinas oxidadas (44). La LDL es el
factor desencadenante que mas temprano influye en el proceso de inflacion
vascular. La activacion de los macrofagos y linfocitos genera un proceso
inflamatorio auto-perpetuable que se forma independientemente de la
presencia de LDL oxidada. De esta forma las terapias antioxidantes han sido
eficaces al inicio del proceso aterosclerético en modelos animales, pero han
fallado en la prevencién primaria o secundaria de aterosclerosis en estudios
clinicos en humanos, ya que su administracion se realiza en estados tardios

de su enfermedad (45).

2.1.4.3 Factores secundarios desencadenantes en la aterosclerosis

Existen diversos factores que participan en el mantenimiento y ampliacién de

la produccién de citosinas en las lesiones ateroscleréticas.

Factores mecanicos

Estrés de friccion: Las lesiones ateroscleroticas se desarrollan de forma
preferencial en areas de flujo turbulento u oscilatorio, incluyendo
bifurcaciones arteriales, ostium y curvaturas. El endotelio vascular es
extremadamente sensible a los cambios en el flujo sanguineo. In vitro se ha
documentado que el estrés de rozamiento laminar es anti-inflamatorio y anti-
adhesivo, mientras que el estrés de rozamiento bajo u oscilatorio promueve

la transformacion inflamatoria y oxidativa en las células endoteliales,
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favoreciendo el paso de macromoléculas de LDL en el area de friccion,
aumentando la de monocitos y la expresion de moléculas de adhesion. El
flujo es capaz de inhibir la expresion de VCAML1 (46)(47)(48), el factor similar
a Kruppel (KLF)-2 es un factor de transcripcion anti-inflamatorio inducido por

flujo laminar en las células endoteliales (49).

Hipertension: La hipertension ocurre en varias condiciones, entre otros,
ligada a la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, con
niveles séricos elevados de angiotensina Il. En animales hipertensos con
niveles elevados de angiotensina Il se presentan placas con signos de
inestabilidad, incluyendo un mayor contenido de macréfagos, niveles bajos
de colageno y disminucién en el numero de células musculares lisas. En
contraste, los animales hipertensos con niveles normales de angiotensina Il,
muestran el fenotipo de placa estable, capa fibrosa engrosada, menor
infiltracion de células inflamatorias y ndcleo lipidico pequefio (50). El
incremento de la presion aumenta la permeabilidad endotelial de la LDL
oxidada, acentuando su acumulacion en la intima. Su aumento favorece la
expresion de ICAM-1 y de MCP-1 en las células musculares lisas y generan

tendencia a la agregacion plaquetaria (32).

Radicales de oxigeno

Las células presentes en la placa aterosclerdtica producen radicales de
oxigeno (radicales libres) como 0O2-, H202 y OH, en respuesta a la
activacion de un numero diverso de factores, tales como la presencia de
citocinas proinflamatorias (TNFa - IL-1), factores de crecimiento (PDGF),
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péptidos vasoactivos (angiotensina Il), productos derivados de las plaquetas
(trombina, serotonina) y factores mecanicos (estiramiento, estrés laminar u

oscilatorio) (32).

Las mayores fuentes de radicales libres incluyen productos de la respiracion
mitocondrial, NADPH oxidasas, O6xido nitrico sintasa, ciclooxigenasa,
lipooxigenasa, citocromo P-450 monooxigenasa y xantinaoxigenasa. Los
radicales libres (ROS) se han descrito como mensajeros para la activacion
de la sefalizacion inducida por NF- kB (51)(52)(53). Por otro lado, los
radicales libres actian como potentes activadores de JNK, al bloquear los
inhibidores de la JNK (JNK fosfatasa y glutatién S-transferasa)

(32).

Angiotensinall

La angiotensina Il (ANGII) posee una importante actividad proinflamatoria en
la pared vascular, induce la producciéon de radicales libres, citocinas
inflamatorias y moléculas de adhesion. También favorece la expresion de
selectina P y E en células endoteliales y la adhesion funcional de monocitos.
Los efectos proinflamatorios de ANGII generalmente se asocian a la
actividad del receptor AT1, el cual esta relacionado con la activacién de los
sistemas del NF- k3 y de AP-1. La inhibicion del receptor AT1 disminuye la

formacion de la lesion aterosclerdtica (54).
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Metaloproteinasas (MMPSs)

Las MMPs pueden influenciar directa o indirectamente la actividad de las
citocinas involucradas en la inflamacion y en procesos de reparacién. En ate-
rosclerosis existe una particular actividad de TGFB, IL-18 y TNFa

influenciada por las MMPs (32).

La protedlisis de la matriz extracelular por MMPs (MMP-3, MMP-9, MMP-14)
induce la liberacion de TGFpB, igualmente algunas MMPs (MMP-1, MMP-2,
MMP-3 y MMP-9) pueden degradar citocinas biolégicamente activas,
favoreciendo de esta forma el control inflamatorio de la placa. Esto indica
que las MMPs pueden desempefiar una funcién mixta sobre las citocinas

anti-aterogénicas y aterogénicas (33).

Citocinas proinflamatorias

Vale la pena resaltar que las citocinas con accién proinflamatoria ya
conocidas inducen su propia formacion(55), por ejemplo en estudios
experimentales en endotoxemia, la produccion de TNFa fue un prerrequisito
para la induccion de otras citocinas proinflamatorias, con el fin de auto-

perpetuar su accién (56).

Adipocinas

El tejido adiposo es un 6rgano endocrino y paracrino, que produce un gran
namero de citocinas y de mediadores bioactivos, designados como
adipoquinas. Estos productos influencian no solo la homeostasis del peso

corporal, sino estan vinculados con inflamacién, coagulacion vy fibrindlisis.
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Las adipoquinas con actividad inflamatoria incluyen: TNFa, IL-6, inhibidor del
activador del plasminégeno 1 (PAIl), angiotensinégeno, leptina y resistina

(32).

La leptina comparte similitudes estructurales y funcionales con la familia de
la IL-6. Entre otros, altera el balance Th1/Th2 a favor de la respuesta de las
células T helper 1, aumentando la produccion de IL-2 e INFy, ademas de
disminuyendo la expresion de IL-4 (57)(58). La resistina es producida en
leucocitos, células mononucleares, macrofagos y células de la médula 6sea,
en niveles superiores respecto a lo encontrado en el tejido adiposo. La
resistina estimula la produccion de TNFa, IL-6 e IL-1 (59). Datos recientes
vinculan estas adipocinas (leptina y resistina) con actividades metabdlicas de
inflamacion e induccién de aterosclerosis. Por el contrario, la adiponectina
ejerce unas potentes propiedades anti-inflamatorias; inhibe la expresion de
moléculas de adhesion inducidas por TNFa, bloquea el acumulo de lipidos.
La adiponectina también, aumenta la expresion de IL-10 en macréfagos y

monocitos (60).

Proteinas de choque térmico

Las proteinas de choque térmico estan involucradas en la reactividad
inmune de la inflamacion. La HSP60 puede ser un importante autoantigeno
en aterosclerosis y puede desempeiiar un papel similar a la oxLDL. Se ha
establecido que los niveles elevados de HSP60 pueden predecir la

progresion de la aterosclerosis en pacientes hipertensos (61).
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Complejos inmunes

La OXLDL es el mayor autoantigeno involucrado en aterosclerosis (51),
presentandose tanto OXLDL como anticuerpos anti-OXLDL en las lesiones
ateroscleroticas. Estos complejos inmunes son fagocitados por macréfagos
por la via de los receptores Fcy, activandolos y liberando citocinas

inflamatorias, radicales libres de oxigeno y MMPs(62).

Defectos en la degradacidn de las células apoptoéticas

La apoptosis es un mecanismo de muerte celular que no genera una
respuesta inflamatoria, ya que la degradaciéon de cuerpos apoptéticos es
realizada por fagocitos profesionales, que inducen la liberacion de citocinas
anti-inflamatorias IL-10 y TGFB. Existe una variedad de mecanismos
involucrados con el reconocimiento de las células apoptéticas por fagocitos.
Se han descrito defectos intrinsecos en la degradacion de células
apoptoticas, asociandose con inflamacién tisular persistente y espontanea

(32).

Inflamosomas

Las caspasas son una familia de cisteina proteasas que cumplen una
funcién critica en la ejecucion de la apoptosis y estan involucradas con la
inmunidad innata. La activacion de las caspasas inflamatorias requiere del
ensamble de un complejo intracelular Unico designado como inflamosoma, el

cual favorece el clivaje y activacién de la IL-13 y IL-18. La expresion de
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estas citocinas induce el proceso inflamatorio mediado por NF-kB y AP-1

(33).

Productos Finales de Glicosilacion Avanzada (AGES)

Los productos de la glicosilacién y oxidacion no enzimética de proteinas y
lipidos, se pueden acumular en la pared vascular, a través de los receptores
scavenger y de receptores de AGEs (RAGE) (42). La interaccién entre AGEs
y macrofagos, activa la via NF-kB, induciendo la expresion del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-I) y de algunas citosinas proinflamatorias (IL-1B y
TNFa). La unién de AGEs al receptor RAGE en células endoteliales depleta
los mecanismos antioxidantes de defensa (vitamina C vy glutatién),

favoreciendo de esta forma la accion de los radicales libres (63)(64).

Microparticulas celulares

Las microparticulas (MPs) son vesiculas derivadas de la membrana
plasmatica. Son efectores celulares involucrados en los procesos fisioldgicos
de comunicacion intercelular, homeostasis e inmunidad. Las MPs expresan
moléculas proinflamatorias o0  protrombogénicas, favoreciendo Ia
diseminacion estos factores hasta sitios remotos del sitio de produccion. Los
MPs son fuente de IL-B y ricos en substratos de fosfolipasa A2 para la
generacion de acidolisofosfatidico, un potente mediador proinflamatorio y

agonista plaquetario (65).
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Agentes infecciosos

Los agentes infecciosos no son factores etiolégicos de aterosclerosis
(66)(67)(68)(69)(70), sin embargo pueden participar en la exacerbacion del
proceso inflamatorio asociado con la aterosclerosis. La Chlamydia
pneumoniae puede infectar células endoteliales, células musculares lisas y
macréfagos, produciendo grandes cantidades de proteinas de choque
calérico HSP60. En células endoteliales induce la expresion de moléculas de
adhesién E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1, y ademas estimula la produccion

de TNFaq, IL-1B, IL-6, MMP-2 y MMP-9 en macrofagos (70).

Las infecciones virales por herpes virus (HSV) y citomegalovirus (CMV)
pueden inducir aterosclerosis en modelos animales, la infeccion de las
células musculares lisas por CMV induce la produccion de quimiocinas,

RANTES e IP-10 (Proteina 10 inducible por INF).

Tal vez la mas importante contribucion del HSV a la aterosclerosis es el
potencial para generar trombina, al presentar fosfolipidos esenciales y factor

tisular (TF) en su superficie (33).

Agentes enddgenos de TLR (Toll like receptors)

La activacién de TLRs induce el fenotipo proinflamatorio, activa las células
dendriticas aumentando los niveles séricos de IL-12, TNFa e INFy, al igual
que activacion de células musculares lisas que liberan MCP-1, IL-6 e IL-1a

(33).
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Productos plaquetarios y factores de coagulacién

En su funcién central procoagulante, la trombina cliva el fibrinbgeno para
producir fibrina. A su vez, actla sobre receptores activados por proteasas
(PARS), incluyendo PAR-1 y PAR-3, favoreciendo la formacion del coégulo,
favorece la degranulacion de mastocitos, libera histamina y promueve la
produccion de IL-1 por macréfagos activados. Por la via PAR-1, la trombina
favorece la expresion de moléculas de adhesion VCAM-1, ICAM-1 y
selectina E, adicionalmente, estimula la produccién endotelial de IL-6, IL-8,

MCP-1 y del factor inhibitorio de la migracién de macrofagos (71)(72).

Dentro de los productos relacionados a las plaquetas, la 5 hidroxitriptamina
(5HT) que también se sintetiza en los mastocitos, los basofilos y las células
enterocromafines, se ha encontrado en niveles elevados durante la

inflamacion (73).

2.2 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis se pueden resumir en
todos los signos y sintomas clinicos que desencadenas las enfermedades
cardiovasculares. Porque son estas en donde la aterosclerosis juega el
principal efecto patogénico, para hablar de las enfermedades
cardiovasculares hablamos de los tres grandes grupos sindromes
coronarios, enfermedades cerebro-vasculares y enfermedad arterial

periférica en las tres la aterosclerosis juega el papel principal (74).
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En la base para desarrollar cualquiera de estos tres grandes grupos de

enfermedades esté el riesgo cardiovascular que es comun para todos.

Uno de los avances mas importantes en medicina ha sido la identificacién de
los factores de riesgo mayores de enfermedad cardiovascular, gracias a los
grandes estudios de cohortes prospectivos como el estudio de Framingham
(75) o el estudio de los 7 paises (76). Los factores de riesgo mayores y
modificables incluyen la hipertension, la dislipidemia, el tabaco y la diabetes
mellitus. Existe abundante evidencia cientifica que indica que el cribado y
buen control de estos factores se asocia con una reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular. Es por esta razon que la mayoria de las
guias de practica clinica recomiendan el cribado y el tratamiento de los
factores de riesgo y particularmente, recomiendan el célculo del riesgo
cardiovascular. Aunque diferentes autores habian sugerido que la
enfermedad coronaria ocurria en un 50% de las ocasiones en ausencia de
cualquiera de los factores de riesgo cardiovascular considerados como
mayores (77), se han publicado diferentes estudios de gran envergadura
que han demostrado que realmente los factores de riesgo clasicos siguen

teniendo un peso importante.

Greenland et al. (78), a partir de 3 estudios de cohortes que sumaban en
total 386.915 hombres y mujeres, con un seguimiento entre 21 y 30 afios,
observaron que para los eventos fatales de enfermedad coronaria entre un
87 y un 100% de los pacientes tenian al menos un factor de riesgo mayor.

Para los eventos no fatales, la exposicién previa a al menos un factor de
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riesgo se observd en un 92% de los hombres y en un 87% de las mujeres.
Khotet al. (79), a partir de los datos de 122.458 pacientes diagnosticados de
enfermedad coronaria incluidos en 14 ensayos clinicos internacionales
observaron que al menos uno de los 4 factores de riesgo convencionales
estaba presente en un 81% de los hombres y en un 85% de las mujeres.
Yusuf et al. (80), en un estudio de casos y controles (estudio INTERHEART)
realizado en 52 paises de todo el mundo, observaron que los factores de
riesgo clasicos, incluyendo ademas la ratio ApoB/ApoAl, la obesidad
abdominal, los factores psicosociales, el consumo de frutas, verduras y
alcohol, y el ejercicio fisico explicaban mas del 90% de los infartos (81). Por
tanto, no debemos olvidar que los factores de riesgo mayores siguen siendo
los actores principales, sobre todo teniendo en cuenta que el control de los
mismos sigue siendo aun insuficiente. Es cierto, sin embargo, que una
proporcidn no despreciable de acontecimientos cardiovasculares ocurren en
pacientes que no presentan estos factores de riesgo o que no han estado
diagnosticados de hipertension, hipercolesterolemia o diabetes. Una de las
causas pudiera ser que incluso elevaciones moderadas de varios de los
factores de riesgo (que el médico clinico puede considerar como poco
relevantes) pueden poner al paciente en un riesgo cardiovascular elevado.
De hecho aunque el riesgo individual sea mas alto en los pacientes con
factores de riesgo muy elevados, la mayor proporcién de acontecimiento
cardiovasculares ocurren en la poblacion con elevaciones moderadas de los
factores de riesgo, por ser la prevalencia mucho mayor. Por este motivo, una

estrategia de prevencién de base poblacional tiene como caracteristica
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intrinseca la de afectar a muchos individuos con un riesgo bajo, dando lugar

a la «paradoja de la prevencién» (82).

2.3 ATEROSCLEROSIS Y SUS COMPLICACIONES

Se trata de un proceso involutivo generalizado, a lo largo del tiempo se van
perdiendo gradualmente fibras elasticas en las arterias, las capas media e
intima de los vasos se espesan y endurecen, con lo cual las arterias se
debilitan y es posible la ruptura (hemorragia) y la dilatacion (formacion de

aneurismas).

La aterosclerosis es una enfermedad, que durante su proceso evolutivo se
manifiesta por medio de complicaciones como la enfermedad cardiaca
coronaria o cardiopatia isquémica, la isquemia cerebrovascular y la
enfermedad arterial periférica obstructiva. Las consecuencias mas graves
son el infarto de miocardio, la trombosis cerebral y la gangrena isquémica
y/o amputacién del miembro afectado (74). La asociacion de aterosclerosis
coronaria e infarto de miocardio se describié por primera vez en 1912 (83) y
en la década de los 50 Fisher relacioné la presencia de esta enfermedad en
las arterias caroétidas y el sistema vértebro-basilar con la aparicién de ictus

isquémico (ataque isquémico transitorio e infarto cerebral) (84).

La evolucion de la aterosclerosis empieza antes del nacimiento, por la
proliferacion de la intima arterial debido a la accion de diversos factores
causales, con una importancia que va en funcion del lecho vascular afectado

(85). Es un proceso innato al progreso de la vida humana, ya que durante el
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primer afio de vida existen cambios celulares en las paredes arteriales del
100% de los nifios, y alrededor del 25 % de los jovenes de 15 a 20 afos

estan afectados por placas no obstructivas y silentes (86).

Es a partir de los 50 aflos cuando comienzan las complicaciones por una
progresibn mas rapida y severa, y el desarrollo de enfermedades
isquémicas. Las lesiones por aterosclerosis representan una serie de
respuestas celulares y moleculares que en se comportan como una reaccién
inflamatoria crénica (87). Este proceso inflamatorio crénico, de origen
multifactorial y de lenta evolucion, viene definido por un elemento
histopatolégico sustancial que es la placa de ateroma (88). De hecho la
lesibn mas precoz de todas, la estria grasa, comun en menores de 30 afios
es una lesion inflamatoria pura constituida sélo por linfocitos T y macréfagos
(89). El grado de afectacion de las arterias por la placa de ateroma es

variable de unas a otras (90).

2.3.1 Enfermedades cardiovasculares: Las enfermedades
cardiovasculares son, en la actualidad la principal causa de muerte en los
paises industrializados y se espera que también lo sean en los paises en

vias de desarrollo en el afio 2020 (91).

En la arteria aorta y sus ramas, las lesiones ateroscleréticas regularmente
son mas acentuadas en la porcién lumbar, las ramas que se comprometen
con mayor frecuencia son las caroétidas, las arterias renales y la mesentérica
superior, esto puede producir fenbmenos isquémicos en los territorios
correspondientes(91).
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Arterias coronarias: de forma general se comprometen mas los segmentos
proximales, esto es, el tronco de la coronaria izquierda o los primeros 2 cm
de la descendente anterior, circunfleja y coronaria derecha. En hipertensos
suelen producirse placas también en segmentos distales. En personas de
edad avanzada es frecuente que la aterosclerosis coronaria se acompafie de
una marcada atrofia de la capa media con la consecuente dilatacion arterial
y es la forma llamada dilatativa o senil. En cambio, en gente joven las placas
suelen ser predominantemente escleréticas y estenosantes, forma llamada
juvenil. Segun el porcentaje de reduccién del lumen se distinguen la
estenosis acentuada (75-99%), moderada (50-74%) y leve (25-49%). Las
reducciones menores aparentemente no tienen repercusion funcional (lumen

de reserva) (91).

2.3.2 Enfermedades cerebro-vasculares: Arterias cerebrales: la
aterosclerosis es mas evidente en el territorio vértebro-basilar que en el
carotideo. En hipertensos las lesiones se desarrollan también en territorios

distales.

Las estenosis aterosclerdticas multiples representan el substrato anatomico
de la insuficiencia cerebrovascular, que puede llevar, si concurren otras
condiciones como una hipotensién, a infartos cerebrales sin oclusién, por
otra parte, los fendmenos trombéticos de las placas se producen

generalmente en los segmentos proximales de las arterias (91).

2.3.3 Enfermedad Arterial Periférica: (EAP) comprende un variado
conjunto de sindromes caracterizados por estenosis de origen
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aterosclerotico en la mayoria de los casos, de las arterias no coronarias.
Actualmente este nombre ha quedado relegado a describir la afeccion de las
arterias de las extremidades inferiores(3). La EAP es un sindrome
aterotrombotico de la aorta abdominal y arterias de los miembros inferiores,
gue se caracteriza por engrosamiento, pérdida de elasticidad y oclusion de la
pared arterial; la cual se constituye como una importante manifestacion de la

aterosclerosis sistémica(92).

En las arterias de las extremidades inferiores: El compromiso de este tipo de
arterias esta acentuado principalmente en diabéticos, en los que se puede
producir una gangrena isquémica, esto ocurre porque las placas
ateroscleroticas se ulceran y se trombosan o porque las placas en si mismas

producen la obstruccién (93).

En contraste con otras patologias vasculares el conocimiento dela
epidemiologia descriptiva de la EAP es limitado, la prevalencia en la
poblacién general utilizando como parametro de medida el ITB (indice tobillo
brazo) esta en torno al 12% aungue es una enfermedad subdiagnosticada
(se estima que por cada caso diagnosticado existe 3 sin diagnosticar) si nos
limitamos a la poblacibn mayor de 75afios la prevalencia aumenta al
20%(20), la incidencia de EAP es de 15-20 casos por 100.000
habitantes/afio para claudicacion intermitente, 40-50 por 100.000
habitantes/afio  para isquemia critica y de20 a 30 casos por 100-000

habitantes/afio para la isquemia aguda(94).
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En general, a los cinco afios de evolucién, el 5% de los pacientes con EAP
sintomatica desarrollaran una isquemia critica, y el 1-4% requerird la

amputacion del miembro afecto(94).

2.4 METODOS DIAGNOSTICOS: La probabilidad de identificar y modificar
los factores de riesgo y revertir asi la injuria del endotelio vascular todavia es
incierta porque aproximadamente el 40% de los sujetos con enfermedad
arterial coronaria tienen presion arterial y niveles de colesterol normales (95).
Los factores de riesgo, si bien importantes desde el punto de vista etioldgico,
no pueden ser considerados en el método de tamizaje para la identificacion
de pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular en una poblacion
sana con individuos asintométicos (96), razén por la cual es deseable contar
con métodos no invasivos para identificar pacientes de riesgo con

ateroesclerosis subclinica (97).

Existen diversos métodos diagnosticos para detectar enfermedad
aterosclerotica en sus diversas manifestaciones clinicas, unos invasivos y
otros no invasivos, pero en este texto nos enfocaremos a describir dos
métodos que intentamos comparar con respecto al diagndstico de
enfermedad aterosclerética, la misma que puede cursar asintomatica; he
agui la importancia de usar métodos poco invasivos, econémicos, rapidos y

con pocas molestias para el paciente.

El procedimiento diagndéstico empleado hasta el momento como prueba gold
standard en obstruccion de las arterias coronarias por aterosclerosis es la
coronariografia, la misma que es invasiva y ademas no permite la
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visualizacion de las paredes arteriales lo que impide detectar los estados
tempranos o subclinicos de la enfermedad. Por otra parte, el caracter
cruento hace que el seguimiento para valorar procedimientos de prevencion
primaria sea muy limitado. El ultrasonido y la resonancia magnética nuclear
intravascular permiten visualizar las lesiones en la pared, pero también son
cruentos y Unicamente pueden realizarse en vasos de mas de 2 mm de
diametro (98) (99). La valoracioén incruenta, cuyo proceder mas frecuente es
la prueba de esfuerzo, solo es capaz de detectar estadios avanzados de la
enfermedad, cuando ya hay estenosis significativa de la luz vascular. Varias
pruebas incruentas permiten valorar la funcion del endotelio y la anatomia de
la pared vascular de arterias periféricas, como la aterosclerosis es un
proceso generalizado, se ha demostrado que hay correlacion entre la

enfermedad periférica y coronaria(100).

2.4.1 Eco doppler carotideo: Entre las ventajas de la ecografia carotidea
incluyen que es técnica no invasiva, relativamente barata y que no comporta
irradiacion; asi pues, esta exploracién puede realizarse de manera repetida
sin que ello tenga efectos adversos para el sujeto (101). Se ha demostrado
la asociacion del grosor intima-media (GIM) carotideo con los factores de
riesgo cardiovascular (RCV) y con la incidencia de eventos cardiovasculares
(102), concretamente, los resultados de un meta-analisis han mostrado que
para una diferencia absoluta del GIM carotideo de 0,1 mm, el riesgo de un
futuro infarto de miocardio aumentaba en un 10-15% vy el riesgo de ictus, un

13-18%(103).
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La estenosis carotidea en pacientes sin clinica neuroldgica
supone un factor de riesgo de accidente cerebro-vascular, con una tasa de
ictus anual de hasta el 5% en los casos de estenosis carotidea
hemodinamicamente significativa, definiendo esta como aquella estenosis
superior al 50% (104)(105), frecuentemente la estenosis carotidea es
diagnosticada tras un accidente isquémico transitorio, pero en muchas
ocasiones el primer evento es un infarto cerebral. Ademas, la progresion de
una estenosis carotidea a la oclusién puede conllevar una importante
morbimortalidad, con cifras de hasta un 20% de infarto cerebral en el
momento de la oclusion (105) diferentes estudios, como el ACAS,
objetivaron el beneficio que la endarterectomia carotidea podria reportar en
pacientes con estenosis superiores al 60% asintomaticos (105)(106). Por
todo esto es conveniente diagnosticar a estos pacientes, y para ello es
fundamental identificar aquellos con una mayor prevalencia basal de

engrosamiento del GIM de las caroétidas.

El GIM ha demostrado poseer valor diagnéstico por su correlacion positiva
con los factores de riesgo (clasicos y emergentes) y con la prevalencia de
enfermedad cardiovascular y cerebro-vascular (107). También tiene valor
pronostico como predictor del riesgo por su relacion con la incidencia de
enfermedad cardiovascular y cerebro-vascular, y ha adquirido un papel
importante en el control de la progresion, estabilizacion y regresion de la
enfermedad ateroesclerética mediante el tratamiento hipolipemiante,

antihipertensivo y de otros factores de riesgo coronario(107).
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Los diversos protocolos incluyen uno, dos o los tres segmentos carotideos:
arteria carotida comun, bifurcacion o bulbo carotideo, y arteria cardtida
interna. Ademas se puede medir solamente el aumento difuso del espesor
del complejo intima-media, excluyendo las zonas con placa, o incluir el
espesor de la placa como parte del GIM, también cabe la posibilidad de
medir sélo la pared lejana o posterior de la arteria carétida comdn o de los
tres segmentos carotideos; o bien medir la pared cercana o anterior y la
pared lejana o posterior y promediarlas(108), la mayoria de los estudios
utilizan la carétida derecha e izquierda y promedian los valores de ambas,

pero hay trabajos que sélo utilizan la carétida derecha (109).

2.4.2 indice tobillo brazo: Definido por Yao. Es un Test hemodinamico,
objetivo y no invasivo, que permite diagnosticar si hay enfermedad arterial
periférica, que es un equivalente indirecto de la aterosclerosis, cuantificar su
severidad y valorar la evolucion durante el seguimiento también es uno de

sus objetivos.

El indice tobillo-brazo (ITB) es una prueba de realizacion sencilla y gran
reproducibilidad, atil para la deteccién de la EAP. Es el resultado de dividir la
presién arterial sistélica (PAS) de cada tobillo (se escogera el valor mas alto
entre la arteria pedia y la tibial posterior) entre el valor de la PAS mas alto de
cualquiera de las arterias braquiales, asi se obtienen 2 valores de ITB, uno
para cada miembro inferior, seleccionando como definitivo el mas bajo de los
dos. Un ITB <0,9 presenta una sensibilidad del 95% y una especificidad del

99% para identificar una obstrucciébn >50% en el territorio vascular de los
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miembros inferiores en relacién con la arteriografia. Pero ademas, dado que
la arteriosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta simultaneamente
a distintos territorios vasculares, los sujetos con ITB disminuido muestran
una elevada prevalencia de enfermedad coronaria y cerebro-vascular, en
sus formas sintomética o asintomatica(110), la prevalencia de un ITB
disminuido aumenta en relacion con el riesgo cardiovascular(7) y la

presencia de diabetes(111) o sindrome metabdlico(112).

Un ITB disminuido se asocia con un mayor riesgo de mortalidad total (113), a
expensas de la mortalidad cardiovascular(114), una mayor incidencia de
complicaciones coronarias(113) y de ictus (114), el valor predictivo del ITB
se observa tanto en sujetos en prevencion primaria como secundaria, asi
como en diabéticos (115), incluso tras ajustar por los factores de riesgo
(116), ademas, la presencia de un ITB disminuido mejora de forma
significativa la prediccion del riesgo obtenida con los factores de riesgo

clasicos (114).

Recientemente se ha descrito que los sujetos con un ITB >1,4 o
incompresible, que habitualmente eran excluidos de los estudios, tienen un
riesgo de mortalidad cardiovascular similar al de los que tienen un ITB
menor de 0,9 (117). Por lo tanto, los sujetos con un ITB mayor a 1,4 o
arterias periféricas incompresibles tienen también un elevado riesgo

cardiovascular y se engloban dentro del denominado ITB patologico.

La determinacion del ITB es una herramienta muy util en la estratificacion del
riesgo cardiovascular, ya que identifica a sujetos con arteriosclerosis
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subclinica y alto riesgo cardiovascular. La determinacion del ITB seria
especialmente recomendable en los sujetos mayores de 60 afios con un
riesgo cardiovascular intermedio (del 10-20% segun Framingham o del 3-4%
segun SCORE), dado que un resultado patolégico cambiaria su clasificacion
de riesgo y obligaria a intensificar el tratamiento de los factores de riesgo
(118). También seria recomendable en los diabéticos >50 afios por su alto

riesgo cardiovascular y alta prevalencia de EAP (119).

2.5 CORRELACION INDICE TOBILLO-BRAZO Y ECO CAROTIDEO

Entre los subgrupos poblacionales con mayor frecuencia de enfermedad
carotidea se incluyen los pacientes con patologia arterial periférica, cuya
prevalencia de estenosis carotidea significativa se cifra en torno al 20-30%
segun las series (120)(121). De los pacientes incluidos en el estudio CAPRIE
con afectacion vascular periférica el 6% tenia historia de accidente
cerebrovascular, y el 8% de accidente isquémico transitorio o déficit
neuroldgico isquémico reversible (122); estos datos reflejan la importancia

de la afectacion cerebrovascular en este subgrupo de pacientes.

Esta elevada prevalencia ha llevado a varios autores a recomendar el
cribado con eco-doppler de la estenosis carotidea en pacientes con
patologia isquémica de miembros inferiores (MMII), aunque sin uniformidad

entre los distintos trabajos publicados (123)(120)(121).
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En el trabajo de John Marek et al. se realizd un estudio ecografico de TSA a
188 pacientes sin sintomas cerebro-vasculares que acudieron a la consulta
por claudicacién de miembros inferiores (MMII), la prevalencia encontrada de
estenosis hemodinamicamente significativa fue del 21,8%, con asociacion
estadistica tanto con la presencia de soplo carotideo como de forma inversa
con el ITB, al igual que en los resultados obtenidos en nuestra serie, la
relacion con la edad se aproximé a la significacion estadistica, en las
conclusiones del estudio cabe destacar la recomendacion de realizar un eco-

doppler carotideo a todo paciente con claudicacion de MMII (124).
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CAPITULO Il

3 MATERIALES Y METODOS

3.1 PROBLEMA DEL ESTUDIO

El indice tobillo-brazo es equivalente a la ecografia de la carétida en el

diagndstico de enfermedad aterosclerética en pacientes mayores de 50 afios

con o sin factores de riesgo cardiovascular

3.2 OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1.2 Objetivo general

Establecer la relacion entre la determinacion del indice tobillo brazo y los

hallazgos ecogréficos carotideos con respecto al diagnostico de enfermedad

aterosclerética en pacientes mayores de 50 afios con o sin factores de

riesgo.

3.2.2 Objetivos especificos.

Resaltar la importancia del diagnodstico de la enfermedad aterosclerética

y Su repercusion en el riesgo cardiovascular en pacientes mayores de 50

anos.
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Identificar la incidencia de enfermedad arterial periférica en la poblacion

asintomatica con mayor riesgo de padecerla.

Establecer la prevalencia de los grados de aterosclerosis carotidea
subclinica e identificar los factores predisponentes en pacientes mayores

de 50 afios con o son factores de riesgo.

Identificar factores de riesgo cardiovascular comunes en el desarrollo de
enfermedad ateroesclerética en poblacion local mayor de 50 con o sin

diagndstico previo de EAP.
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3.3 HIPOTESIS

La determinacion del indice tobillo brazo es equivalente a la ecografia de las
carotidas para la determinacion de enfermedad aterosclerotica en pacientes
mayores de 50 afios con o sin factores de riesgo que acuden al hospital de

la Policia Numero 1 de Quito (Ecuador).
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3.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEFINICION TIPO DE CATEGORIA/ESCALA INDICADOR
ESPECIFICAS CONCEPTUAL VARIABLE
Género Caracteristicas bioldgicas que | Cuantitativa (1)Femenino Proporcion
distinguen al hombre de la (2)Masculino
mujer Se refiere
exclusivamente al ambito de
lo biolégico y lo natural, que
determinan la presencia del
cromosoma X o Y en el
cuerpo humano
Edad Afios de vida del paciente Cuantitativa (1)50-64 afios Proporcion
(2)>65 afios
(Afios)
indice de masa corporal Es un indicador simple de la Cuantitativa (1)20 - 24.9 Normal Proporcion
relacion entre el peso y la (2)25 - 29.9 Sobrepeso
Peso (Kg) / Talla2 (m2) talla que se utiliza (3)30- 34.9 Obesidad grado 1
frecuentemente para (4)35-39.9 Obesidad grado 2
identificar el sobrepeso y la (5)>40 Obesidad moérbida
obesidad en los adultos.
Antecedentes hipertension Pacientes que ha sido Cualitativa si Proporcion
arterial diagnosticados de (2)No
hipertension arterial y/o se
encuentran en tratamiento
antihipertensivo
Antecedentes de Diagndstico previo de | Cualitativa si Proporcion
dislipidemia dislipidemia o antecedentes (2)No
de tratamiento con
hipolipemiantes.
Fumadores Paciente que ha consumido Cualitativa Q)si Proporcion
tabaco de forma habitual o (2)No

esporadico




Actividad fisica Paciente que realiza Cuantitativa (1)Inactivo <50 min. Proporcion
rutinariamente algun tipo de (2)Moderadamente inactivo 50-99
actividad fisica, mas 150 min.
minutos por semana, de 100 (3)Moderadamente activo 100-150
a 150 min, de 50 a 99min y min.
menor de 50 minutos a la (4)Activo > 150 min semana.
semana.
(ITB) Indice tobillo brazo Es el cociente entre la presion | Cuantitativa (1)EAP <0,9 Proporcion
arter_lgl S|stol!ca ma!e_olar yla (2)Normal 0,9-1,4
presion arterial sistélica en el
brazo (3)Calcificado >1,4
(GIM) Grosor intima media Es una combinacion variable | Cuantitativa (1)Normal <0,9mm Proporcion
de alteraciones de la tunica (2)Engrosamiento 0,9-1,1mm
intma de las arterias
carétidas, consistente en la (3)Placa > 1,1 mm
acumulacioén focal de lipidos,
glicidos, tejidos fibrosos y
depdsitos de calcio todo ello
acompafiado de
modificaciones de la tdnica
media e intima.
Antecedente de Paciente que ha presentado Cualitativa )si Proporcion
Enfermedad algun tipo en enfermedad (2)No
Cerebrovascular cerebrovascular bien sea
hemorragica o isquemia de
etiologia no isquémica.
Antecedente de Sindrome Paciente con antecedentes Cualitativa Q)si Proporcion
Coronario Agudo de haber padecido un (2)No
sindrome coronario agudo
Antecedentes de Diabetes Pacientes con diagnostico Cualitativa Q)si Proporcion
Mellitus 2 establecido de diabetes (2)No
mellitus 2
Antecedentes de Pacientes con diagnostico Cualitativa (1)si Proporcion
Hipertension Arterial establecido de Hipertension (2)No

arterial.
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Antecedentes sobre EL
hébito alcohélico

Paciente que consumian 29
gramos de alcohol dia en los
hombres y 18 gramos en la
mujer son bebedores
habituales, més de una vez al
mes son moderados, al
menos una vez al mes son
bebedores ocasionales, que
tomaban pero hace mas de 1
afio no toman son
exbebedores, y que nunca
han tomado son abstemios.

Cualitativa

(1)Bebedor habitual 29 gramos
dia hombres y 18 gramos dia
mujeres

(2)Bebedor ocasional, solo social
(3)Exbebedores

(4)Abstemio, nunca toma

Proporcion
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3.5 MUESTRA

Segun revisiones bibliogréaficas la frecuencia esperada para paciente mayor
de 50 afios con alteraciones de la carétida es del 4%(124), no se encontro la
prevalencia de paciente con alteracion del GIM de la carétida y al mismo
tiempo alteracion del ITB, por lo que para el calculo muestral se utiliz6 como

valor referencial. La muestra fue calculada con la siguiente férmula.

(Za)2 X pX q
N =
C2

~ (1,96X1,96)X0.04,0.96
B 0.05X0.05

0,147
~0.0025

N = 59

N: es el tamafio de la muestra.

Z: es el valor de la desviacibn normal, igual a 1.96 para un nivel de
significancia de 5%:

P: prevalencia de la caracteristica en la poblacion. Para nuestro caso es de
4%: 0.04 la prevalencia de aterosclerosis carotidea en pacientes mayores de
50 afos es del 4%: 0.04%

Q: 1- P es decir, a 1- 004 y esto es igual a 0.96

C: Precision (en cuanto se aleja del verdadero porcentaje del universo) en

nuestro caso es del 5% o6sea: 0.05
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3.6 TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal de comparacion de dos métodos de diagndstico no

invasivo para la deteccion de aterosclerosis.

3.7 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION.

Para la recoleccion de datos se investigd a los pacientes por los
antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus 2, dislipidemia,
eventos cardiovasculares previos, ademas se pregunté sobre el habito de
fumar, ingerir bebidas alcohdlicas y el nivel de actividad fisica. Se determind
a cada individuo el peso, talla y el perimetro abdominal. A través de una guia
de recoleccion de informacién se anotaron los valores obtenidos de presion
arterial sistolica y presion arterial diastélica en las cuatro extremidades y el
valor registrado por la medicion del GIM carotideo bilateral dictado por el
especialista que realiz6 la ecografia doppler.

La toma del ITB se realizé con un detector de pulso por sistema doppler, con
el paciente en decubito supino, localizando el pulso pedio, colocando el
transductor a un angulo aproximado de 60° con la arteria para obtener la
mejor sefial del flujo, mientras se insuflaba el mango del tensibmetro cada
10mmHg hasta que la sefial deje de ser audible, a continuacién se redujo
gradualmente la presién cada 3 mmHg hasta que reaparezca la sefial que
corresponde a la presion sistélica de la arteria pedia y/o tibial posterior segun
el grado de dificultad para encontrar el pulso e igualmente el procedimiento

para la presion sistdlica de la arteria braquial.
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Posterior a esto se calcularon los indices mediante la division del valor pedio
y/o tibial posterior sobre el braquial, obteniendo el ITB derecho e izquierdo,
de los cuales elegimos el de menor valor.

Para la medicion del GIM se dispuso de la colaboracion de la Dra. Viviana
Mabel Nufiez Carpio especialista en angiologia clinica y que trabaja en el
Hospital de la Policia numero 1 de Quito quien realizo la ecografia vascular
especialmente de carétidas, determiné la medicion de la intima-media de las
cardtidas: carétida comun, bulbo y primera porcion de la carétida interna,
tanto en el lado derecho como en el izquierdo, tomando el valor mayor en
cualquiera de los segmentos pues cualquiera de esta alteraciones pone de

manifiesto presencia de aterosclerosis.

3.8 CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes hombres y mujeres mayores de 50 afios de edad con o sin
factores de riesgo cardiovascular que acuden a la consulta externa servicio

del hospital de la Policia Niamero 1 de Quito.

3.9 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con lesiones en miembros superiores o inferiores que dificulten la
toma de la presiéon arterial. (amputaciones, heridas, procesos infecciosos,
yesos, inmovilizadores, fistulas.)

Pacientes menores de 50 afios.

Pacientes que no desean realizarse el estudio libremente.

Pacientes que no firman el consentimiento informado
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3.10 ASPECTOS BIOETICOS

El estudio realizado en los pacientes que acudian a la consulta externa del
Hospital de la Policia numero 1 de Quito a quienes previo consentimiento
informado se les realizé las preguntas correspondientes a sus antecedentes
y posteriormente se les procedio a tallar y pesar, paso seguido se le realizo
la determinacion del ITB y la realizacion del eco doppler carotideo, no
involucré experimentacion alguna y no contraviene las normas éticas
establecidas mundialmente, por lo que no se vio afectado el estado de salud
actual ni futuro del paciente.

Los pacientes fueron citados para informarles sobre las pruebas a realizarse,
explicandoles sobre los procedimientos a los que van a ser sometidos y para
obtener su consentimiento informado (segun la Declaracion de Helsinki) para
participar en esta investigacion. Se garantizé la confidencialidad de los datos
asignando un numero a cada participante, se conté con la aprobaciéon del
Comité de Bioética del Hospital de la Policia nimero 1 de Quito y del apoyo
del Servicio de Imagenologia para la utilizacion de los recursos necesarios

para este estudio.

3.11 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

3.11.1 Recursos humanos

El estudio requirid la tutoria del Dr. Fernando Naranjo Saltos, Médico

Internista del Hospital Eugenio Espejo y Director de ésta tesis ademas de la
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Dra. Viviana Mabel Nuafiez Carpio especialista en Angiologia Clinica con
formacion en Ecografia Vascular y del autor de este estudio Dr. Robinson

Pefia Alzate, egresado del Posgrado de Medicina Interna de la PUCE.

3.11.2 Equipos:

Eco doppler vascular 9 MHZ
Computadora portatil.
Tensiometro de pedestal (Riester).

Balanza y Tallimetro
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1Estadistica descriptiva

Se analizaron 60 pacientes, personas mayores de 50 afios entre hombres y

mujeres que acudian a la consulta externa del Hospital de la Policia Namero

1 de Quito, que cumplieran con los criterios de inclusion.

A los cuales se les determiné el ITB, se le realiz6 ecografia de carétidas y

ademas se les preguntd sobre algunos antecedentes que se relacionan con

los factores de riesgo para enfermedad aterosclerotica.

Del andlisis de estos pacientes encontramos los siguientes datos:

Tabla 1 Distribucion de la muestra segun el sexo

Numero de pacientes

Frecuencias relativas

Genero de porcentaje

(1)Mujer 28 46,7

(2)varén 32 53,3
Total 60 100

En la tabla 1 se muestra una distribucidon simetrica de la muestra en relacion

con el sexo.
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TABLA 2: Tabla descriptiva de la muestra segun la edad.

Afos Numero | Frecuencia Frecuencia

de casos | relativa % acumulada %
50 1 1,7 1,7
51 1 1,7 3,3
52 1 1,7 5,0
54 5 8,3 13,3
55 3 5,0 18,3
56 3 5,0 23,3
57 1 1,7 25,0
58 3 5,0 30,0
59 1 1,7 31,7
60 2 33 35,0
61 4 6,7 41,7
62 1 1,7 43,3
63 2 33 46,7
64 2 33 50,0
65 2 33 53,3
66 3 5,0 58,3
67 1 1,7 60,0
68 1 1,7 61,7
71 1 1,7 63,3
72 3 5,0 68,3
73 1 1,7 70,0
74 1 1,7 71,7
75 3 5,0 76,7
76 5 8,3 85,0
77 1 1,7 86,7
78 3 5,0 91,7
79 2 33 95,0
80 1 1,7 96,7
84 1 1,7 98,3
85 1 1,7 100,0
Total 60 100,0
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La tabla 2 pone en evidencia que la poblaciéon se encuentra dividida en
partes iguales de mayores y menores de 65 afios, corte usada para definir a

los adultos mayores.

Se determing el IMC en toda la poblacion de estudio encontrando que 11
(18,3%) mantenia el peso normal para la estatura, 47 (45%) sobrepeso, 16
(26,7%) obesidad grado 1, 4 (6,66%) obesidad grado 2 y 2 (3,33%) con

obesidad moérbida.

Gréafico 1: Descripcion del indice de Masa Corporal de los pacientes
mayores de 50 afios de la consulta externa del Hospital de la Policia

numero 1 de Quito.
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La mayor proporcion de la poblacion segun el IMC fue en la categoria de

sobrepeso con 45%, del total de los pacientes analizados.
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TABLA 3: Frecuencia Relativa de la poblacion con

alcohdlico.

relacion al habito

Habito de ingesta alcohélica

NUmero de pacientes

Frecuencia relativa
(porcentaje)

(4)-Abstemio 34 56,7

(3)-Exbebedor 23 38,3

(2)-Bebedor moderado 3 5
TOTAL 60 100

La tabla 3 con relacion al habito del alcohol no se identificd ningln paciente

como bebedor habitual. Se considero esta variable ya que se ha evidenciado

como posible efecto protector en la enfermedad ateroscleratica.

TABLA 4: Tabla de contingencia segun el tabaquismo

Habito del tabaquismo Numero de Frecuencia Frecuencia
pacientes relativa relativa
(porcentaje) acumulada
Fumador 7 11,7 46,7
Exfumador 21 35 35
Nunca 32 53,3 100
Total 60 100

En la tabla 4 se observa que mas del 50% de la poblacién nunca han tenido

el habito de fumatr.

Dentro de las comorbilidades analizadas, se encontré Diabetes Tipo 2 en 15

pacientes (25%), Hipertension Arterial en 23 (38,3%), Dislipidemia 39 (65%).
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Con antecedentes de Infarto Agudo de Miocardio o Enfermedad

Cerebrovascular 8 pacientes (13,3%).

Gréafico 2: Frecuencia relativa de Diabetes en los pacientes de la

consulta externa del Hospital de la Policia nimerol de Quito.
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En el grafico 2 se observa que la diabetes al igual que en la poblacion
mundial sigue representado un importante porcentaje. Siendo un factor

determinante en la enfermedad ateroscleroética.
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Gréfico 3: frecuencia de HTA en los pacientes de la consulta externa del

Hospital de la Policia numero 1 de Quito.
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Grafico 3: la Hipertension arterial es una de las comorbilidades mas

frecuentes encontradas en la poblacién estudiada con 38.3%.

Grafico 4: Frecuencia de Dislipidemia en los pacientes mayores de 50 afios de

la consulta externa del Hospital de la Policia Numero 1 de Quito.
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Tabla 5: Frecuencia relativa de pacientes con antecedentes de ECV y/o

Sindrome Coronario.

Antecedentes de enfermedades

Nimero de Porcentaje de
cerebro-cardio-vasculares pacientes pacientes
Paciente con antecedentes *CCV 8 13,3
Paciente sin antecedentes *CCV 52 86,7

Total 60 100
*CCV: CARDIO-CEREBRO-VASCULAR

La tabla 5 revela que de la poblacién estudiada 13.3% aseguraron haber

tenido algun antecedente de enfermedad cardio-vascular o cerebro-vascular.
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4.2 Estadistica analitica

4.2.1 Hallazgos en pacientes con alteracion del grosor de la intima

media de la cardtida.

En la investigacion se encontré 41 pacientes (68,3%) con alteraciones de la
intima-media bien sea del tipo placa o engrosamiento y de éstos; 17 (60,7%)

mujeres y 24 (75%) hombres.

Tabla 6: Relacion entre la alteracion del GIM y el sexo.

SEXO Total
Femenino Masculino
NUumero de 11 8 19
Normal pacientes
Porcentaje 57,9 42,1 100
NUumero de 17 24 41
Patoldgico pacientes
Porcentaje 41,5 58,5 100
NuUmero de 28 32 60
Total pacientes
Porcentaje 46,7 53,3 100

La tabla 6 muestra un aumento de la alteracion del GIM de la carétida en los

varones, pero esta diferencia no es estadisticamente significativa p >0,05.
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Tabla 7: GIM Relacionado con la edad.

Edad
Menor de 65 Mayor de 65 Total
afios anos
Numero de pacientes 14 5 19
GIM con GIM normal
Porcentaje 73,7 26,3 100
Numero de pacientes 16 25 41
con GIM patolégico
Porcentaje 39 61 100
Total NuUmero de pacientes 30 30 60
Porcentaje 50 50 100

Tabla 8. Pruebas de Chi-cuadrado de larelacion de la edad y las alteraciones

del GIM.
Valor *gl Sig. Sig. exacta Sig. exacta
asintotica (bilateral) (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de .
6,239 1 ,012
Pearson
Correccidn por
. i 4,929 1 ,026
continuidad
Razén de
o 6,431 1 ,011
verosimilitudes
Estadistico exacto de
. ,025 ,013
Fisher
Asociacion lineal por
) 6,135 1 ,013
lineal
N de casos validos 60

*. 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 9,50.

™, Calculado para unatabla de 2x2.

* Grados de libertad
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Segun el punto de corte de edad 65 afios, a partir del cual empieza el grupo

etario denominados adultos mayores, aleatoriamente divide a la poblacion

en 50% en cada grupo.

La tabla 8 demuestra la asociacion estadisticamente significativa con una

p<0,5 entre las personas mayores de 65 afios y las alteraciones del GIM de

las carétidas. Como existen casillas en la tabla 2x2 menores de 5 se toma la

variable del Chi cuadrado “Estadistico exacto de Fisher’. Demostrando que a

partir de los 65 afios las alteraciones en la carétida son significativamente

mAas comunes.

Tabla 9: indice de masa corporal y los hallazgos en el GIM
IMC
Total
Normal Sobrepeso | Obesidad | Obesidad | Modrbida
grado 1 grado 2
Normal.
Namero de 1 10 6 1 1 19
GIM pacientes
Patoldgico.
Nimero de 10 17 10 3 1 41
pacientes
Total Nimero de 11 27 16 4 2 60
pacientes
Porcentaje 18,3 45,0 26,7 6,7 3,3 100

La tabla 9 muestra una distribucion indistinta entre las personas que tienen

alterado el grosor intima media de la cardtida y el indice de masa corporal.
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Tabla 10: Tabaguismo asociado a alteraciones del GIM

Tabaquismo
Exfumador Fumador No Total
fuma

Normal 6 1 12 19
GIM 31,6% 5,3% 63,2% 100%

Patolégico 15 6 20 41
36,6% 14,6% 48,8% 100%

Total 21 7 32 60
35% 11,7% 53,3% 100%

La tabla 10 se observa una escasa frecuencia de pacientes que fuman pero
la mayoria tiene alteraciones del GIM, al igual que los exfumadores sin

embargo esta asociacion no es significativa p >0,5.

De los pacientes sedentarios 13 (72,2%) y de los que realizaban alguin
grado de actividad fisica 28 (66,6%) presentaron un GIM alterado. En los
pacientes diabéticos 11 (73,3%) y en los no diabéticos 30 (66,6%) tenian
alterado el GIM. En las personas con antecedentes de dislipidemia 27
(69,2%) tenian alteracion del GIM, en los pacientes con hipertension 16
(69,6%) y con antecedentes de IAM o ECV 5 (62%) tenian alteracion del

GIM.

4.2.2 Hallazgos en pacientes con alteracion del ITB.

Del total de la poblacion estudiada 8 pacientes (13%) tuvo alteraciones del

ITB, de estos 4 pacientes el (50%) tenian EAP con un ITB <0,9 y el otro
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(50%) tenia calcificacion de las arterias periféricas con un ITB >1,4. La

media del ITB fue de 1,19 con valores desde 0,84 hasta 1,89.

Tabla 11: Frecuencia de pacientes con alteraciones del ITB

Numero de Porcentaje de
pacientes pacientes
Normal 52 86,7
ITB Patolégico 8 13,3
Total 60 100

Esta tabla 11 expresa la incidencia de la alteracion de ITB de la poblacion

estudiada.

Tabla 12. ITB relacionado con el sexo

Sexo Total
e M

Normal 23 29 52
ITB 44,2% 55,8% 100%

Patolégico 5 3 8
62,5% 37,5% 100%

TOTAL 28 32 60
46,7% 53,3% 100%

*F: Femenino, **M: Masculino ITB: indice tobillo brazo

En la tabla 12 se observa distribucion equitativa tanto en hombres como en

mujeres con ITB patologico.
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Tabla 13: indice tobillo brazo comparado con la edad.

Edad
Menor de Mayor de 65 Total
65 afios afnos
Normal N° 26 26 52
Pacientes
ITB Porcentaje 86,7 86,7 86,7
Patologico N° 4 4 8
Pacientes
Porcentaje 13,3 13,3 13,3
Total N° 30 30 60
Pacientes
Porcentaje 100 100 100

En la tabla 13 la distribucion de la poblacion con alteracion del ITB entre

mayores y menores de 65 afios es simétrica.

Tabla 14 Hallazgos del ITB vs IMC

IMC Total
Normal Sobrepeso Obesidad Mérbida
grado1ly 2
ITB Normal 9 22 20 1 52
Patoldgico 2 5 0 1 8
Total 11 27 20 2 60

La Tabla 14 muestra la distribucion de ITB patoldgico segun el IMC el
mismo que no presenta una tendencia definida, es decir; no se demostro
asociacion estadisticamente significativa entre los resultados del ITB y la
asociacion con el IMC con una p >0,05.
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Tabla 15. Relacion ITB Vs Tabaquismo

Tabaquismo

Exfumador Fumador No fuma Total
ITB Normal 19 7 26 52
Patolégico 2 6 8
Total 21 32 60

En el 100% de los pacientes fumadores activos

no se encontraron

alteraciones del ITB y s6lo en un pequefio porcentaje de los exfumadores y

no fumadores se evidenci6 alteracion, todo esto sin significancia estadistica.

Tabla 16. Relacién ITB Vs Alcohol.
Alcohol
Abstemio Bebedor Exbebedor Total
ocasional
Normal 28 3 21 52
ITB Patologico 6 0 2 8
TOTAL 34 3 23 60

El efecto tedricamente protector del alcohol sobre el endotelio, que al

parecer se explicaria en la tabla 15 no es estadisticamente significativo

(p>0,05).
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Tabla16. ITB Vs HTA

HTA Total
SI NO
ITB Normal 20 32 52
Patolégico 3 5 8
Total 23 37 60

En la tabla 16 se observa pacientes hipertensos tanto en el grupo de ITB

normal como en el grupo del ITB patoldgico, con una distribucion similar.

Tabla 17. ITB Vs Diabetes

Diabetes Total
Sl NO
ITB Normal 11 41 52
Patolégico 4 4 8
Total 15 45 60

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre los pacientes

con ITB patoldgico y la presencia de Diabetes Mellitus Tipo 2.

Tabla 18. ITB Vs DISLIPIDEMIA

Dislipidemia Total
Sl NO
Normal 32 20 52
ITB
Patolégico 7 1 8
Total 39 21 60
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En la Tabla 18, en la cual a pesar de que observamos que 7 de los 8

pacientes que tiene alterado el

ITB ademas tiene antecedentes de

dislipidemia esta tendencia no es estadisticamente significativa p >0,05.

Tabla 19: ITB relacionado con antecedentes cardio-cerebro-vasculares

APP Total
NO Sl

Normal N° Pacientes 45 7 52
ITB Porcentaje 86,5 13,5 100

Patolégico | N°Pacientes 7 1 8
Porcentaje 87,5 12,5 100

Total N° Pacientes 52 8 60
Porcentaje 86,7 13,3 100

La mayoria de los pacientes con antecedentes de enfermedades cardio-

cerebro-vasculares no presentaron alteracion del ITB.

4.2Hallazgos entre pacientes con alteracién del GIM e ITB alterado.

Tabla 20. Relacion GIM Vs ITB

ITB Total
NORMAL PATOLOGICO

N° Pacientes 18 1 19

Normal % dentro de GIM 94,7 5,3 100
GIM % dentro de ITB 34,6 12,5 31,7
N° Pacientes 34 7 41

Patolégico % dentro de GIM 82,9 17,1 100
% dentro de ITB 65,4 87,5 68,3

N° Pacientes 52 8 60

Total % dentro de GIM 86,7 13,3 100
% dentro de ITB 100 100 100
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Se cruzaron los datos encontrados en las dos pruebas tanto en el eco
carotideo como en la determinacion del ITB, encontrando que 26 pacientes
(43,3%) tenian placa carotidea y 15 (25%) tenian engrosamiento del GIM

para un total de 68,3% de pacientes con alteraciones de la caroétida.

En cuanto al ITB, 4 pacientes (6,7%) tenian EAP con ITB <0,9 y 4 pacientes
(6,7%) tenian calcificacion de las arterias periféricas con un ITB >1,4 para un

total de 8 pacientes (13,3%) con alteraciones del ITB.

De los 60 pacientes incluidos en el estudio, 7 pacientes (11,7%) presentaron
algun grado de alteracion de la car6tida y al mismo tiempo algun grado de
alteracion en el ITB. El 87,5% de la poblacion con un ITB alterado tenian

alteracion del GIM.

Dentro del subgrupo de ITB alterado, 4 pacientes tenian ITB <0,9 es decir
tenian EAP, 3 pacientes (75%) tenian ademas placa aterosclerética en la
carétida; 4 pacientes (50%) tenian alteracion del ITB con un indice >1,4
definidos con arterias periféricas calcificadas, de este subgrupo el 100%

tenian también placa o engrosamiento de la intima media de la carétida.

La sensibilidad del ITB para predecir alteraciones en el GIM es de 95% con
un intervalo de confianza (IC) de 95% (0,85-1,05) y una especificidad de
(17%) con IC de 95% (0,06-0,29), con un valor predictivo positivo (VPP) de
88% con IC de 95% (0,65-1,1) y un valor predictivo negativo (VPN) de 35%

con IC de 95% (0,22-0,48).
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Tanto el ITB como el eco doppler carotideo son pruebas diagnésticas de
aterosclerosis estadisticamente significativas con un Chi cuadrado de 1,56
con 1 grado de libertad (gl) y (p <0,05). Debido a que en un casillero existe
un valor inferior a 3, se recomendé el uso del test estadistico exacto de

Fisher, que para un grado de libertad de 1 el valor es de 0,416.

Tabla 21. Pruebas de Chi-cuadrado

Valor GI° Sig. Sig. exacta | Sig. exacta
asintoética (bilateral) | (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,567° 1 211
Correccioén por
o b 712 1 ,399
continuidad
Razén de verosimilitudes 1,808 1 ,179
Estadistico exacto de
. ,416 ,204
Fisher
Asociacion lineal por lineal 1,541 1 214
N de casos vélidos 60

a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2,53.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

c. Grados de libertad.

Estos resultados demuestran que tanto la prueba del ITB como la
determinacion del GIM son métodos independientes para medir la presencia
de enfermedad aterosclerotica, aunque no se relacionan entre si.

El ITB tiene un cociente de probabilidad positiva (CP+) de 2,83 lo que indica
que de cada 3 pruebas positivas una quizas no lo sea y un cociente de
probabilidad negativa (CP-) de 0.88. Asi mismo la probabilidad pos-test del

ITB es de 87%.
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CAPITULO V

5 DISCUSION.

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica, cronica y progresiva que
afecta sobre todo a las arterias de mediano tamafio y que su forma clinica
se manifiesta como cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad arterial periférica (EAP). Es una de las principales causas de
muerte en nuestro pais 'y se espera que aumente a medida que la poblacién
envejece. Los factores de riesgo son los mismos para los distintos territorios
vasculares pues tienen la misma base fisiopatoldgica, asi es que la
presencia de aterosclerosis en algunas arterias se asocia con la afectaciéon

de otros territorios vasculares.

En este estudio se identific6 una mayor cantidad de pacientes con
enfermedad aterosclerética mediante el eco carotideo que con la realizacién
del ITB. Los dos métodos diagndsticos sometidos a comparacién son
diferentes y analizan distintos tramos vasculares, sin embargo los dos son
no invasivos, usan frecuencia de sonido e identifican enfermedad
aterosclerotica o sus equivalentes clinicos por lo que se esperaba un poder

diagnéstico similar.

La brecha fue amplia entre los resultados de las dos pruebas, con una
tendencia clara a que la utilizacion del eco doppler carotideo en la

identificacion de enfermedad aterosclerdtica es superior a la determinacion
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rutinaria de ITB en pacientes mayores de 50 afios con o sin factores de
riesgo, una posible explicacion a estos resultados es que contrariamente a la
teoria de que la aterosclerosis es una enfermedad sistémica y que por lo
tanto esta en todo todas las arterias, la aterosclerosis si tiene predileccion
por ciertos territorios vasculares como las arterias carétidas, por alguna

razon que debe ser motivo de futuros estudios.

Pese a los resultados de este estudio no se puede desprestigiar el uso del
ITB ya que es una técnica de facil reproducibilidad que de encontrarse
alterada se puede asumir la existencia de alteraciones del GIM de la carétida
en un 88% y podemos tomar medidas terapéuticas tempranas incluso antes

de disponer de la ecografia doppler carotidea.

En la misma linea se han publicado varios trabajos que aunque con
importantes diferencias tanto en el disefio como en las conclusiones,
obtienen unos resultados similares(123). En uno de estos estudios se
analizaron 173 pacientes, la mayoria varones (89,6%), con una edad media
de 68,1 afios, el 19,7% tenia soplo carotideo (estenosis carotidea). La
prevalencia de estenosis >30% y >50% fue del 15% y del 9,8%
respectivamente y el ITB medio fue de 0,68, se observdé una asociaciéon
estadisticamente significativa entre el soplo y la presencia de cualquier
grado de estenosis (OR=6; p <0,05) y de estenosis >50% (OR=5,9; p <0,05).
También se encontraron diferencias significativas en el ITB de los pacientes
con estenosis >50% Yy los que no la presentaban (0,59 vs 0,68; p=0,05). Los

pacientes con un ITB menor de 0,7 tienen mayor prevalencia de estenosis
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(severa-oclusion) que los pacientes con un ITB mas alto (10,6% vs 1,4%; p

<0,05)(125).

El presente estudio tuvo una serie de limitaciones, en primer lugar un mayor
namero de pacientes probablemente habria permitido establecer asociacion
estadistica mayor entre la presencia de patologia carotidea y ciertos
factores de riesgo cardiovascular, asi como la asociacion con un
determinado grupo poblacional. La investigacion se centrd en pacientes con
o sin factores de riesgo cardiovascular excluyendo los pacientes con
antecedentes de EAP ya diagnosticada o complicaciones de la misma en los
que podria esperarse una mayor prevalencia de alteraciones del GIM de la

carétida.

Con el objetivo de aumentar la validez del analisis estadistico se incluyeron
al estudio los pacientes con ITB >1,4 equivalente clinico de calcificacién de
arterias periféricas por aterosclerosis o arteria no compresible, los cuales
también tiene la misma repercusion clinica que los pacientes con EAP o
ITB <0,9, en el primer subgrupo de pacientes con ITB >1,4 es posible que
presenten mayor proporcion de patologia carotidea, dado que la calcificacién

arterial habitualmente implica una mayor severidad de la aterosclerosis(125).

A pesar de haber encontrado una asociacion entre el eco carotideo y el ITB
en cuanto al diagnéstico de aterosclerosis no se valoré los costos de la
realizacion del eco carotideo el cual pone una barrera en su utilizacion, ya

qgue por requerir mas despliegue tecnolégico y el requerimiento de personal
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entrenado su costo se incrementa muy por encima de los que requiere la

realizacion del ITB.

Con los resultados encontrados no logramos establecer que el ITB es
equivalente a realizar un eco doppler carotideo para diagnostico no invasivo
de aterosclerosis en pacientes mayores de 50 afios con o sin factores de
riesgo, pero la realizacion del ITB aporta valiosa informacion en caso de ser

positivo y nos ayuda en la toma de decisiones clinicas.

Ya que la enfermedad aterosclerotica es base indiscutible de la mayoria de
eventos cardiovasculares, los cuales se presentan con mayor frecuencia en
pacientes con factores de riesgo; sin embargo debemos tener en cuenta que
existe un importante namero de pacientes sin identificacion de dichos

factores y que presentan eventos cardiovasculares importantes.

Por la elevada prevalencia de alteracion del GIM carotideo en pacientes
mayores de 50 afos, indistinto de los factores de riesgo, es necesario
recomendar la realizacion de una ecografia doppler de cardtidas para

descarte temprano de enfermedad ateroesclerética.

La presencia de antecedentes de enfermedades (sindrome coronario o de
eventos cerebro-vasculares) y la edad mayor de 65 afios han sido los Unicos
dos factores de riesgo estadisticamente significativos p<0,05 asociados con
la presencia de alteraciones del GIM de la cardtida y es en este subgrupo de
poblacion en donde se recomienda con mayor énfasis la realizacion de

ecografia doppler de carétidas de forma rutinaria.
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Un dato interesante es el valor predictivo positivo el cual nos ayuda a afirmar
gue en un 88% de los pacientes en los que obtenemos un ITB alterado
realmente si poseen una enfermedad aterosclerotica. Por estos resultados, y
en especial por lo economico y la facil reproducibilidad se recomienda la
realizacion del ITB en las personas con sospecha de EAP independiente de

su edad.

Queda como interrogantes importantes para analizar en futuras
investigaciones la frecuencia con la que se deberia realizar ecografia de
carétidas en personas que presentaron normalidad en su primer examen y si
el doppler de carétidas podria servir como elemento de control en las
personas diagnosticadas de aterosclerosis y en las que se realiza

intervencidn farmacoldgica y/o no farmacoldgica.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES

La Aterosclerosis enfermedad de suma importancia en la epidemiologia de la
morbi-mortalidad mundial y su forma de diagnostico precoz y no invasivo es
la motivacion para la realizacion de esta investigacion, en la cual la
comparacién del ITB con la ecografia de carétidas en el diagnéstico de la

aterosclerosis centra su atencion.

Nuestro estudio basado en poblacion con o sin factores de riesgo
cardiovascular mayores de 50 afios, concluye que la ecografia de carétidas
es un método superior en el diagnoéstico de aterosclerosis en comparacion

con el ITB, con 41 casos diagnosticados con el eco frente a 8 con el ITB.

En las personas mayores de 50 afos, no es infrecuente encontrar
alteraciones tanto en el ITB como en el GIM, siendo relevante el hallazgo de
que al observar un ITB patoldgico, podemos asegurar que en el 88% de los
casos encontraremos también alteraciones en el GIM, no asi, al encontrar un
ITB normal no se descartan alteraciones de la carotida con relacién a la

aterosclerosis.

Las dos pruebas estudiadas en este trabajo indiscutiblemente son Utiles para
el estudio de aterosclerosis, sin embargo, el eco carotideo es superior al ITB
en la deteccion de pacientes con aterosclerosis y la relacion entre las dos

pruebas debe ser interpretada cuidadosamente.
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La realizacion del ITB es una técnica econdmica, de facil reproducibilidad, es
un método con sensibilidad y especificidad del 95% para diagnosticar la
enfermedad arterial periférica la cual es un equivalente clinico de
aterosclerosis por tal motivo no se debe abandonar la realizacion del ITB en

la poblacion general.

Se recomienda que en todo paciente mayor de 50 afios con o sin factores de
riesgo cardiovascular se realice un eco doppler carotideo como tamizaje de
aterosclerosis, ademas se sugiere la realizacion de ITB en la poblacion
mayor de 50 afios como medida primaria en caso de no disponer del eco

doppler carotideo.
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CAPITULO VIII
8 ANEXOS
8.1 ANEXO 1

Consentimiento informado

Consentimiento Informado.

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a hombres y mujeres
mayores de 50 afilos que acuden a la consulta externa del hospital de la

policia N°. 1 de Quito Ecuador.

Se les invita a participar en la investigacion.

Realizada por el Dr. Robinson Pefia Alzate

Titulada: “Correlacién del indice tobillo brazo y la ecografia de carétidas en el
diagnostico de enfermedad aterosclerdtica en pacientes mayores de 50
aflos que acuden a la consulta externa del Hospital De la policia No 1 de

Quito”

Yo soy Robinson Pefa Alzate, Egresado de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador en el posgrado de medicina interna, me encuentro
realizando una investigacion sobre la enfermedad de la Aterosclerosis
(deposito de grasa en las arterias) que es muy comun en nuestra

comunidad.
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Este estudio consiste en la realizacion de una ecografia del cuello y la toma
de la presion arterial en sus cuatro extremidades, ademas se le realizara

unas breves preguntas.

Le voy a dar informacion e invitarle a participar de esta investigacion, no
tiene que decidir hoy si participar o no en esta investigacion, antes de
decidirse, puede hablar con alguna persona que ya se realiz6 el examen

para que se sienta comodo sobre la investigacion.

Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por favor pregunte en
cualguier momento, yo le informo para darme tiempo a explicarle, si tiene

preguntas mas tarde puede preguntar en cualquier momento.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria, usted puede
elegir participar o no, independientemente de su decision continuara
recibiendo todos los servicios a los que tiene derecho en esta institucion y
nada cambiara, usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar

aun cuando haya aceptado antes.

DURACION: La investigacién durard unos pocos minutos, 20 minutos

aproximadamente y no tendra que regresar.

RIESGOS, COMPLICACIONES Y MOLESTIAS: No existen riesgos para
usted, es posible que experimente ciertas molestias como tomarle varias
veces la presion arterial en sus cuatro extremidades, pero sin

complicaciones.
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BENEFICIOS: Este estudio le podria ayudar a saber el riesgo que podria
tener de presentar (infarto cardiaco o cerebral, la posibilidad de perder una

extremidad por enfermedad de las arterias)

La informacion que recojamos por este proyecto de investigacion se
mantendra confidencialmente, la informacion acerca de usted que se
recogera durante la investigacion serd puesta fuera de alcance y solo los
investigadores tendran acceso a verla, cualquier informacion acerca de
usted tendra un codigo en vez de su nombre, solo los investigadores sabran
cual es su codigo y se mantendra la informacion asegurada, no sera
compartida ni entregada a nadie, excepto el investigador Robinson Pefia que
realiza el estudio y el médico que lo esta tratando, si usted asi lo desea

podrd recibir la informacion para usarla en su beneficio.

EL RESULTADO DEL ESTUDIO.

El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se
compartira con usted antes de que se haga disponible al publico, no se
compartira informacién confidencial la informacién y conclusiones en
general se publicaran para que otras personas interesadas o afectadas

puedan aprender o beneficiarse de nuestra investigacion.

DERECHO A NEGARSE O RETIRARSE.

Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y

el negarse a participar no le afectara en ninguna forma a que sea tratado en
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esta casa de salud, usted todavia tendra todos los beneficios que de otra

forma tendria.

A quién contactar:

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso
después de haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde,
puede contactar directamente con el investigador Robinson Pefia Alzate

teléfono 0987084602, correo electronico robinsonp222@hotmail.com.

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por [comité de evaluacion ética
institucional local], que es un comité cuya tarea es asegurarse de que se
protege de dafios a los participantes en la investigacion, si usted desea
averiguar mas sobre este comité, contacte [en la direccibn médica o en

docencia].

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado
satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente participar en esta investigacion como participante y entiendo
que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento

sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.
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Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha Dia/mes/aino

Si es analfabeto.

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el
potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer

preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo

Huella dactilar del participante

Firma del testigo

Fecha Dia/mes/aino.

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento
de consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha
tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado

consentimiento libremente.

Nombre del Investigador
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Firma del Investigador

Fecha

Ha proporcionado al participante una copia de este documento de

consentimiento

Informado (R.P.A)
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8.2 ANEXO 2

Formulario de recoleccion de datos.

FECHA

CODIGO DEL PACIENTE:

EDAD: SEXO:

PERIMETRO ABDOMINAL:

TALLA: IMC:

PRESION ARTERIAL SISTOLICA: MSD:

MID: MiIl:

INDICE TOBILLO BRAZO: ..o

ALTERACIONES DE LA CAROTIDA:

telf:

PESO:

MSI
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Actividad fisica

. Inactivo:.............. Moderadamente inactivo: ...............
. Moderadamente activo...............
Activo:................

Consumo de alcohol

. Exbebedor: Abstemio:

. Bebedor moderado: Bebedor excesivo:

¢ Es Hipertenso?

Sl NO: .........
¢ Le han diagnosticado Diabetes? ] NO...........
. ¢,Ha presentado algun infarto cardiaco o cerebral, derrame cerebral

o trombosis cerebral?

5] NO:...............
. ¢ Tiene o ha tenido el colesterol o los triglicéridos altos o0 ha Tomado
alguna vez hipolipemiantes (estatinas o fibratos)? Si:.... NO:.....
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