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Resumen
Introduccién: La medida del grosor intima-
media en las arterias carotidas es una forma
sensible de detectar de manera incruenta el
desarrollo de aterosclerosis. Objetivo:
Determinar la prevalencia de placas
ateromatosas y medir el grosor intima-media
en la cardétida extracraneana de pacientes
hipertensos con y sin diabetes mellitus y
cardiopatia isquémica crénica. Método: Se
incluyeron 245 pacientes con edades
comprendidas entre 50 y 70 afos. Cincuenta
y nueve pacientes (24%) tenian una diabetes
mellitus tipo II documentada y tratada con
hipoglucemiantes orales. A cada paciente se le
realizd6 un ultrasonido de ambas arterias
carétidas empleando un transductor lineal de
7,5 MHz. Se midié el grosor de la intima-
media y la presencia o no de placas
ateromatosas. Las placas fueron clasificadas
de acuerdo a sus caracteristicas
ecocardiograficas. Se hizo un estudio de
prevalencia y se obtuvo el riesgo relativo de
tener una intima- media engrosada y de
presentar placas ateromatosas. Para todas las
comparaciones se consider6 a = 0,05.
Resultados: El grosor intima-media promedio
y maximo fue significativamente mayor en los
diabéticos. Los diabéticos tuvieron un riesgo
relativo (RR) 2,30 veces mayor de tener una
intima-media engrosada (p=0,00051). Treinta
y un pacientes (60.7%) con diabetes mellitus
tenian una o mas placas ateromatosas,
mientras que 68 pacientes no diabéticos
(37.5%) las presentaban (p<0,05). El Riesgo
Relativo de presentar una placa fue 1,63 veces
mayor en diabéticos (p=0,029). Conclusion:
Los pacientes diabéticos, hipertensos con
cardiopatia isquémica crénica, tienen una
probabilidad mayor de lesidn vascular
aterosclerosa que aquellos sin diabetes.
Palabras clave: grosor intima-media
carotideo; placa ateromatosa; diabetes
mellitus; hipertension arterial; cardiopatia
isquémica.

Abstract
Introduction: The measurement of the intima-
media thickness in the carotid arteries is a
sensitive non-invasive form of detecting the
development of atherosclerosis. Objective: To
determine the prevalence of atheromatose
plagues and to measure the intima-media
thickness in the extracranial carotid of
patients with and without diabetes mellitus
with high pressure and chronic ischemic heart
disease. Method: 245 patients were included,
with ages between 50 and 70 years. Fifty- nine
patients (24%) had documented diabetes
mellitus type II and treated with oral
hypoglicemiants. An ultrasound of both
carotid arteries was done to each patient, by
applying a 7,5 MHz linear transductor. The
thickness of the intima-media was measured
and the presence or not of the atheromatose
plaques was observed. A prevalence study
was done and the relative risk of having a
thickened intima-media as well as the
presence of atheromatose plaques was
obtained. For all comparisons, it was
considered a = 0,05. Results: The mean and
maximum intima-media thickness was
significantly greater in the group of diabetic
patients. They had a relative risk (RR) 2, 30
times higher of having a thickened intima-
media (p = 0,00051). Thirty- one patients
(60, 7%) with diabetes mellitus had one or
more atheromatose plaques, whereas 68 non-
diabetic patients (37,5%) did (p < 0,05). The
RR of having a plaque was 1,63 times higher
in diabetic patients (p = 0,029). Conclusion:
The diabetic patients with high blood pressure
and chronic ischemic heart disease have a
higher probability of an atherosclerosis
vascular injury than the non-diabetics.
Keywords: carotid intima-media
thickness; atheromatose plaque; diabetes
mellitus; arterial hypertension; ischemic
heart disease.
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Grosor intima- media y placa carotidea en
pacientes diabéticos con hipertension arterial
y cardiopatia isquémica

La enfermedad obstructiva de las arterias
coronarias es la entidad patoldgica aislada de
mayor importancia en términos de mortalidad
y morbilidad en el mundo, tanto en uno como
en otro sexo y su importancia en la sociedad
contemporanea se manifiesta por Ia
proporcion casi epidémica de personas
afectadas (Fuster, Rourke, RA, Walsh, RA., &
Poole- Wilson, O., 2008).

El caracter  crénico  del proceso
aterosclerético conduce a la formacion de
lesiones focales o placas que, en fases

avanzadas pueden ocluir la luz de los vasos.
Por tanto, el diagndstico temprano de la
ateroesclerosis resulta de gran importancia
para establecer programas de tratamiento
encaminados a evitar sus complicaciones.

La hipertension arterial, la dislipidemia, y la
hiperglicemia estadn asociadas a un aumento
del grosor de la intima media carodtidea
(GIMc)( Matsumoto K., Sera Y., Nakamura H.,
Ueki Y., Miyake S., 2002). La medicién del
GIMc por ultrasonidos de alta resolucidn es un
método no invasivo validado para el estudio
precoz de afecciones cardiovasculares (De
Groot E., Van Leuven SI, Duivenvoorden R,
Meuwese MC, Akdim F, Bots ML. 2008), vy
tiene un elevado valor predictivo de eventos
clinicos en pacientes considerados de bajo
riesgo (Grewal J., Anand S., Islam S., Lonn
E.,2008; Eleid MF., Lester SJ]., Wiedenbeck
TL., Patel SD., Appleton CP., Nelson MR., et
al.,2010; Nambi V., Chambless I., Folsom A.,
He M., Hu Y., Mosley T., et al., 2010; Lorenz
MW., Markus HS., Bots ML., Rosvall M., Sitzer
M.,2007).

La Diabetes Mellitus (DM) constituye un
riesgo independiente de aterosclerosis y de
sus complicaciones, principalmente
vasculares, renales, cardiacas y cerebrales
(Jensen-Urstad KJ., Reichard PG., Rosfors J]S.,
Lindblad LE., Jensen-Urstad MT., 1996;
Schofield I., Malik R., Izzard A., Austin C.,

Heagerty A., 2002). Se ha demostrado que en
pacientes diabéticos, el GIMc, es
significativamente superior al de individuos no
diabéticos de similar edad y sexo (Mohan V.,
Ravikumar R., Shanthi S., Deepa R.,2000). En
un estudio donde se evalu6 a 98 pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo II, asintomaticos, se
encontré que aquellos que tenian un aumento
del GIMc mostraban una perfusién miocardica
anormal comparada con los que tenian un
GIMc normal (Djaberi R., Schuijf IJD., Jukema
WJ., Rabelink TJ., Stokkel MP., Smit
JW.,2010)

Se han publicado numerosos estudios
demostrando la progresion acelerada de
aterosclerosis en diabéticos, pero no
conocemos ninguno en que se haya explorado
el riesgo en pacientes con DM, hipertension y
sindrome coronario crénico estable, asociacién
de patologias que ocurren frecuentemente en
mayores de 50 afos.

Con este trabajo pretendemos dar
respuesta a la cuestidn: éel riesgo de lesiones
aterosclerosas en diabéticos sigue siendo
significativamente elevado en pacientes con
hipertensidon y cardiopatia isquémica crdnica
agregadas?

Método

Se incluyd en el estudio de prevalencia a
245 pacientes provenientes de la consulta del
Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular, con edades comprendidas
entre 50 y 70 afios, con antecedentes de
cardiopatia isquémica crénica e hipertension
arterial sistémica (Pepine CJ., Handberg EM.,
Cooper-DeHoff RM., Marks RG., Kowey P.,
Messerli FH., et al.,2003). Del total de
pacientes se seleccionaron 59 (24%) con
diagnostico documentado de DM tipo II, todos
con tratamiento con hipoglicemiantes orales
(glibenclamida y/o metformin).

Ademas, cada uno de los pacientes estaba
bajo tratamiento antihipertensivo y
antianginoso, ya fuera con antagonista de
calcio (verapamil LP, 180 mg diarios) o
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betabloqueador (atenolol 50 a 100 mg
diarios); también, recibian trandolapril 2 a 8
mg diarios (compulsivo en los diabéticos que
lo toleraran) y/o hidroclorotiazida 25mg
diarios. A los pacientes se les realizd una
historia donde se recogieron diferentes
variables clinicas y antropométricas que
incluian la edad, el sexo, las cifras de presién
arterial sistdlica y diastdlica. Se realizo,
ademas, una evaluacién del grosor de la
intima media de ambas arterias caroétidas,
definidas como la estructura presente entre el
inicio del borde delantero de la primera linea
ecodensa y el borde delantero de la segunda
linea, incluyendo la interfase intima-lumen y
la interfase media-adventicia a lo que se le
denomindé por ultrasonidos “Patron Doble
linea” (Garcia R., Garcia J., Concepciéon A.,

—_—A A
+ Dist 0.182em |

Figura 1.

A. Determinacidon automatica del grosor intima-media con un 100% de éxito.
B. Placa de ateroma blanda rica en colesterol que protruye a la luz del vaso.

Curbelo MA., Garcia D., 2003) (Ver Figura 1).

El GIMc se midi6 utilizando un ultrasonido
de alta resolucidon dotado de un transductor
lineal de 7,5 MHz y un sistema de deteccién
semiautomatica de bordes. Se colocod al
paciente en decubito supino con extension y
ligera lateralizacién del cuello. Se coloco el
transductor de manera tal que el haz
ultrasonico incidiera perpendicularmente a la
arteria carétida externa. Fueron promediadas
un total de 5 mediciones en un espacio de 10
mm de la pared posterior de cada arteria

cardtida. Se consideré anormal una medida
mayor de 0,8 mm. Se explord la presencia de
placas ateromatosas en ambas cardtidas y se
clasifico, desde el punto de vista del
ultrasonido, de la siguiente manera: Tipo I:
uniformemente anecoica; Tipo IT:
predominantemente anecoica; Tipo III:
predominantemente hiperecoica; Tipo 1V:
uniformemente hiperecoica (Montauban van
Swindregt AD., Elbers HR., Moll FL., de Letter
J., Ackerstaff RG., 1998). Las placas tipo I y II
son las que poseen mayor contenido lipidico.

Los pacientes que participaron en la
investigacién firmaron un documento de
conformidad a participar en el estudio. La
investigacién fue aprobada por el Comité de
Etica de la institucion y se realiz6 acorde a las
normativas de la Declaracién de Helsinki.

Las variables

categodricas
(presencia o no de
placas
ateromatosas y
calidad de las
mismas) fueron
analizadas por Chi-
cuadrado. Las
variables continuas
(datos clinicos al
ingreso, GIMc,
lumen carotideo) se
analizaron por t de
Student para dos
grupos
independientes. Se
obtuvo el Riesgo Relativo (RR) de tener un
GIMc mayor o igual a 0,8 mm y de tener
placas ateromatosas, también se hizo el
calculo de los limites de confianza al 95%.
Para todas las comparaciones se considerd a
= 0,05.

Se hicieron comparaciones entre los
diabéticos y no diabéticos con respecto a la
cantidad y calidad de las placas ateromatosas.
Para ello se empled la prueba de proporciones
para dos muestras independientes.

— : -
-
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Resultados
En la Tabla 1 se resumen los datos clinicos
al ingreso en el estudio. No se encontré
diferencia significativa entre las variables
entre diabéticos y no diabéticos, por lo que la
muestra se consideré homogénea.

diabéticos y no diabéticos en el lumen de las
carotidas.

Treinta y un pacientes (60,7%) con
diabetes mellitus tenian una o mas placas
ateromatosas, mientras que 68 pacientes no
diabéticos (37.5%) las presentaban (p<0,04).

Tabla 1 En cuanto a |la
Parametros clinicos en los grupos de diabéticos y no diabéticos al ingreso calidad de la placa
en el estudio ateromatosa definida
Variable No diabéticos Diabéticos Significacion por la relacién
(%) (%) (<0,05) fibrosis/contenido
Total de pacientes 186 59 lipidico, se puede ver
Edad 62.1+8.85 63.3:8.43 0.2 ns el resultado en la
Mujeres 105 (56) 40 (68) 0.51 ns Tabla 3.
:jombcrles 2; (‘2“6‘) 12 (35) 05 Para el andlisis de
P:sr,ga(lggr()as 72.§;¢8).92 73.(3i9).1 o:g e las placas, se unieron
Antecedentes de las de tipo I y II (de
infarto del 28 (15) 9 (15,2) 0,86 ns mayor peligrosidad de
miocardio ruptura) y en el grupo
Presidn sistolica 144+21.7 143+25 0.26 ns de diabéticos las
Presion 86+9.14 83.348.9 0.07 ns tuvieron 11 pacientes
diastolica - - - (21,5%), mientras
Fuente: Historias clinicas. Nota. Media + desviacion estandar;

ns=no significativa.

Los resultados del GIMc se expresan en la
Tabla 2. Como se aprecia, el GIMc promedio y
el maximo fueron mayores en los diabéticos.

El riesgo relativo
(RR) de presentar
un GIMc mayor de

Tabla 2

que en el grupo de no
diabéticos hubo 29
pacientes (16,02%)
con este tipo de
placas. La diferencia no fue estadisticamente
significativa a pesar de la mayor tendencia a
presentar placas de mayor riesgo en los

Grosor intima-media carotidea en pacientes mayores de 50 afios con

0,8 mm, hipertensidn arterial y cardiopatia isquémica crdnica.
considerado como Variables No Diabéticos Significacién
limite normal, fue diabéticos (<0,05)
2,30 veces mayor o
en los diabéticos Grosor maximo (mm) 1.45+0.02 1.70+0.88 0.02
que en los no Grosor minimo (mm) 0.61+0.22 0.62+0.16 0.37
diabéticos con Promedio (mm) 0.90+0.02 1.00+0.38 0.02
limites de Lumen cardtida izg. 6.69+0.69 6.65+0.81 0.40
confianza al 95%

(mm)
de 1,40 a 3,76 .
(p=0,00051) No Lumen cardtida der. 6.81+0.76 6.72+0.73 0.25
se encontré  (mMm)
diferencia Fuente: Historias clinicas.

significativa entre
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diabéticos. El RR de presentar una placa
ateromatosa en las arterias carétidas es 1,63
veces mayor en los diabéticos que en los no
diabéticos, con un limite de confianza al 95%
de 1,05 a 2,54 (p=0,029).

Mateo vy colaboradores le dan mayor
importancia al valor medio que al maximo del
GIMc, porque refirieren que el grosor maximo
pudiera estar incluyendo una medida focal de
lesion aterosclerdética, no siendo

representacion de la

Tabla 3 carga aterosclerotica total
Datos de los pacientes con hipertension arterial y cardiopatia isquémica  (Mateo 1., Morillas P.,
cronica segun presencia y calidad de las placas ateromatosas. Quiles J., Cast,illo I
Andrade H., Roldan J., et

Clasificacién No diabéticos (%) Diabéticos (%) al., 2011).
Tipo I 1 (0.55) 2 (3.92) Segun algunos
Tipo II 28 (15.5) 9 (17.6) autores, los niveles
Tipo 111 22 (12.1) 10 (19.6) e'i‘fados di E'icemtia
) estan uertemente
Tipo IV 11(6.07) > (9:8) asociados con el GIMc en
Fuente: Historias clinicas. individuos con riesgo de
diabetes o en aquellos
gue estdn en estadios iniciales de esta
Discusién enfermedad (Temelkova-Kurktschiev TS.,

Los pacientes del estudio tuvieron una
media de edad similar y se hallaban por
encima de los 50 afios, lo que hizo homogénea
la muestra. Es importante tener en cuenta la
edad ya que el GIMc aumenta cada afio de
vida a una tasa de 0,005 a 0,010 mm (O’Leary
DH., Bots ML., 2010), de manera que es
imperativo emplear poblaciones de edad
semejante. Tuvimos mas mujeres que
hombres en el estudio, hecho poco usual en
estudios de aterosclerosis.

Los hallazgos del estudio mostraron un
GIMc promedio significativamente mayor en
los diabéticos, a expensas del GIMc maximo,
lo que puede deberse a que en el estudio se
incluyd la medida de las placas,
significativamente mas frecuentes en el grupo
de los diabéticos. En los pacientes del estudio
la media del GIMc estuvo por encima de 0,9
mm, valor a partir del cual, se considera
anormal (Mancia G., De Backer G,
Dominizack A., Cifkova R., Fagard R.,
Germano G., et al.,2007). Los valores del
GIMc en los pacientes diabéticos estuvieron
por encima de 1,00 mm, significativamente
superior a los no diabéticos. En este sentido,

Koehler C., Henkel E., Leonhardt W., Fuecker
K., Hanefeld M., 2000), lo que evidencia
mayor probabilidad de enfermedad
cardiovascular. Bernard y colaboradores
reportaron que el GIM de las carétidas tiene
un valor predictivo de eventos coronarios
similar al score de riesgo de Framingham, lo
gue sugiere que la combinacion de ambos
pudiera mejorar la prediccidn de riesgo en
estos pacientes (Bernard S., Serusclat A.,
Targe F., Charriere S., Beaune J., Roth O., et

al., 2005).
Djaberi y colaboradores mostraron que la
evaluacion del GIMc constituye una

herramienta Util en la evaluacion de pacientes
diabéticos tipo II asintomaticos y riesgo
elevado de enfermedad coronaria (Djaberi R.,
Schuijf JD., Jukema WJ., Rabelink T]., Stokkel
MP., Smit JW. ,2010).

En el estudio se halld6 una mayor
prevalencia de placas ateromatosas en
diabéticos, similar a los resultados de Bonora
y colaboradores (Bonora E., Kiechl S.,
Oberhollenser F., Egger G., Bonadonna RC,,
Muggeo M., et al., 2000). Sin embargo, no se
observé una diferencia significativa en Ia
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calidad de las placas, lo que puede deberse a
gue solo se explord la carétida extracraneana,
o tal vez la muestra fue insuficiente.

Estda demostrado que los pacientes con
placas de mayor contenido lipidico en la
arteria cardtida, tienen mas frecuencia de
stroke y ataques de isquemia transitoria
(Johnsen SH., Mathiesen EB., 2009) si se
compara con individuos con placas de tipo
fibrosa, siendo estas ultimas mas frecuentes
en pacientes asintomaticos. El hecho de que
los diabéticos tengan mayor frecuencia de
placas y tendencia a ser las de mayor
vulnerabilidad, los hace mas susceptibles de
complicaciones cerebrovasculares.,
independientemente del sitio donde se
localicen (Mathiesen EB., Johnsen SH., 2009;
Ostling G., Hedblad B., Berglund G.,
Gonclaves I, 2007).

Namby vy colaboradores mostraron que
cuando se adiciona la informacion de la
presencia de placas ateromatosas mas el GIM
de la cardtida comun a los factores de riesgo
tradicional, se mejora la prediccién de riesgo
de enfermedad coronaria (Nambi V.,
Chambless LL., He M., Folsom AR., Mosley T.,
Boerwinkle E., et al., 2012) que cuando se
intenta dar informacion del GIM de toda la
cardtida. Esto confirma lo dificil que resulta el
examen de todos los segmentos de la carétida
y el valor agregado de la existencia de placas.
El mismo autor habia informado con
anterioridad, en un andlisis de 13 145
participantes del estudio ARIC seguidos
durante 15 afos, el valor agregado de la
asociacién de placa carotidea y el GIMc a los
factores de riesgo clasicos, sobre todo en
individuos de riesgo intermedio, lo que
permitio reclasificar el riesgo al 23% en estos
individuos (Nambi V., Chambless I., Folsom
A., He M., Hu Y., Mosley T., et al., 2010).

Lau y colaboradores muestran similar
resultado (Lau KK., Chan YH., Yiu KH., Tam
S., Li SW., Lau CP., et al., 2008). Los autores
consideran que la asociacién de la dilatacidn
mediada por flujo alterada de la arteria

braquial y la presencia de placa carotidea al
score de riesgo de Framingham, incrementa la
prediccion del riesgo coronario, en pacientes
con riesgo bajo e intermedio.

Los pacientes del estudio tenian cifras de
presioén sistélica levemente elevadas, es decir,
dentro del grado I de acuerdo a las guias para
el tratamiento de la hipertension arterial del
ano 2007 ((Mancia G., De Backer G,
Dominiczak A., Cifkova R., Fajard R., Germano
G., et al., 2007). Esto llama la atencion pues,
todos los pacientes, estaban bajo tratamiento
antihipertensivo con mas de un medicamento
y la presidn sistolica es la que mas afecta la
pared vascular (Cuspidi C., Ambrosiani E.,
Mancia G., Pessina AC., Trimarco B., Zanchetti
A., 2002).

En un analisis post-hoc de un estudio, en el
que se evalud la progresion del GIMc en
adultos con diabetes mellitus, se encontrd que
las cifras de presion arterial sistdlica estaban
asociadas con una mayor progresién de la
intima media carotidea (Sibal L., Agarwal SC.,
Home PD. , 2011). Rajala y colaboradores
mostraron que los individuos con presion
arterial sistdélica elevada tenian mayor
prevalencia de placa aterosclerétrica en la
arteria carotida (Rajala U., Laakso M.,
Paivansalo M., Suramo ., Keinanen-
Kiukaanniemi S., 2005).

Una limitante de nuestro estudio es asumir
que el grupo control no tenia diabetes. Es
frecuente observar que los hipertensos
crénicos tengan resistencia a la insulina
(Vazquez A., Calderin RO., Buchaca EF., Cruz
NM., Jiménez R., et al., 2003) lo que pudo ser
el caso en algunos de nuestros pacientes
considerados no diabéticos. Este dato se
relaciona con otro estudio donde se hall6
correlacién significativa entre
insulinoresistencia y GIMc, y la mitad de los
individuos eran hipertensos (Del Busto A.,
Cabrera JO., Gandarilla JC., Valiente J., 2011).
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Conclusiones
Se concluye que la DM le adiciona una
agresién a la pared arterial ademas de la que
le impone la presién arterial cronicamente
elevada. La evaluacion del GIMc provee una

excelente oportunidad para estimar el riesgo
de aterosclerosis en individuos con diabetes
mellitus, ademdas de trazar estrategias de
tratamiento en esta poblacién.
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