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RESUMEN

Antecedentes. Existe una tendencia pro-aterogénica en pacientes con
enfermedad hepatica cronica (EHC). El grosor de intima media carotidea (CIMT)
por Doppler es util para el diagnostico precoz de la aterogénesis subclinica, que
correlaciona con factores de riesgo cardiovascular. Este estudio evalud la
relacion entre aterogénesis subclinica y el indice tobillo brazo (ITB) en
pacientes con EHC.

Material y métodos. Pacientes con EHC del Servicio de Medicina Interna del
Hospital General de Xoco atendidos durante Marzo 2014 a Febrero 2015. Se
midioé ITB y CIMT por métodos convencionales. La muestra se dividié en dos
grupos de acuerdo a la determinacion de CIMT (CIMT<0.05cm vy
CIMT>0.05cm). Se comparé mediante diferencia de promedios, analisis de
riesgo (razén de momios), y estandarizacion por variables de interaccion
potencial (regresion logistica).

Resultados. Se recluté a 60 pacientes, 53 (88.3%) hombres y 7 (11.6%)
mujeres, edad promedio de 47 afos. La media de ITB 1.012 £ 0.144, en el
grupo con CIMT >0.05. EI ITB<0.9 se asocié a CIMT de riesgo con RM=12.42;
IC95% 1.46 — 105.7, p=0.012. Dicha asociacion se modificé al integrar variables
de interaccion potencial en la regresién logistica, principalmente con acido urico
(>5.2mg/dl) RM 5.3 (IC 95%, 1.28-22.09), VSG (>20seg) RM 6.9 (IC 95%, 1.68-
28.9), edad >50 afios RM 7.1 (IC 95%, 1.10-47.03).

Conclusiones. Se encontré que el ITB<0.9 aumenta en 10 veces el riesgo
aterogénesis subclinica avanzada (CIMT>0.05cm). Esto sugiere la utilidad del
ITB como marcador no invasivo de aterogénesis subclinica y posiblemente de

eventos cardiovasculares en pacientes con EHC.

Palabras clave: Aterogénesis subclinica. Enfermedad hepatica cronica. indice

tobillo brazo. Grosor de intima media carotidea.



ABSTRACT

Background. There is a pro-atherogenic trend in patients with chronic liver
disease (CLD). The carotid intima media thickness (CIMT) by Doppler is useful
for early diagnosis of subclinical atherogenesis, which correlates with
cardiovascular risk factors. This study assessed the relation between subclinical
atherogenesis and ankle to brachial index (ABI) in patients with CLD.

Material and methods. CLD patients attending to Internal Medicine, General
Hospital of Xoco from March 2014 to February 2015 were included. ABI and
CIMT were measured by conventional methods. The sample was divided into
two groups according to the determination of CIMT (CIMT<0.05cm and
CIMT>0.05cm). The results were compared using mean difference, risk analysis
(odds ratio), and standardization for variables of potential interaction (logistic
regression).

Results. Sixty patients, 53 (88.3%) males and 7 (11.6%) females, mean age 47
years-old were recruited. The ABlI mean was 1.012 + 0.144 in the group of
CIMT>0.05. The ABI<0.9 was associated with CIMT risk OR = 12.42; 95% CI
1.46 - 105.7, p = 0.012. This association was modified when variables of
potential interaction were added to the logistic regression, mainly uric acid (>
5.2mg/dl) OR 5.3 (95% CI, 1.28-22.09), VSG (> 20sec) OR 6.9 (95% CI, 1.68-
28.9), age>50 years-old OR 7.1 (95% CI, 1.10-47.03).

Conclusions. We found that ABI<0.9 increased by 10 times the risk of
advanced subclinical atherogenesis (CIMT>0.05cm). This suggests the value of
ABI as a non-invasive marker of subclinical atherogenesis and possibly also for

cardiovascular events in patients with CLD.

Keywords: subclinical atherogenesis. Chronic liver disease. Ankle to brachial
index. Carotid intima media thickness.
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MARCO TEORICO

La hemodinamia hepatica

El higado es un importante regulador del metabolismo de lipidos, a través de la
sintesis de apoproteinas, lipoproteinas y procesos lipogénicos, es también un
factor modificador de riesgo cardiovascular (CVR). Esto ocurre mediante la
sintesis aterogénica de apoproteina-B (Apo-B), y la remodelacion de c-HDL y
lipoproteinas que contienen apoB por la accién de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol (CETP) y el receptor X de transferencia de higado
(LXR) 123,

La activacion de la expresion del gen CETP por LXR se considera un efecto
pro-aterogénico, y ciertos polimorfismos del gen CETP parecen ser mas
comunes en los individuos con enfermedad arterial coronaria que en sujetos
sanos. La inhibiciéon farmacoldgica de la sintesis de colesterol en el higado, a
través del bloqueo de metil-hidroxi-glutaril-Coenzima A (HMG-CoA) reductasa
promueve la expresion sobre receptores de LDL en la membrana celular de los
hepatocitos y la reduccion de la CVR, al disminuir los niveles de LDL-CH
plasmatico “°

El CVR vinculado a fenotipos de hiperlipidemias primarias individuales esta bien
definido, sin embargo, la caracterizacion del CVR relacionado a la enfermedad
hepatica esta lejos de ser completamente claro.

Los cambios morfoldgicos que se producen en la arquitectura hepatica como
consecuencia de la cirrosis hepatica conllevan a un aumento de las resistencias
vasculares intrahepaticas y la aparicion de hipertension portal; empero, estas
alteraciones morfolégicas no son el unico factor que determina la existencia de
hipertension portal. ©") Kowalski y Abelmann, documentaron por primera vez la
existencia de circulacidon hiperdinamica en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada hace casi 50 anos. Este sindrome se caracterizaba por la presencia
de vasodilatacion arterial con disminucion de la presion arterial, o sea, aumento
del gasto cardiaco y aumento del flujo sanguineo regional. Desde entonces
sigue siendo motivo de estudio la patogenia y las repercusiones clinicas de la
vasodilatacion arterial crénica existente en los pacientes cirréticos.

La vasodilatacién del lecho esplacnico es un factor primordial en la disminucién
de las resistencias vasculares periféricas; no obstante, la dilatacion vascular
arterial central ha contribuido al cambio en las resistencias mediante el sistema



de baro-receptores y receptores de volumen vascular, la activacion del sistema
renina angiotensina y la hormona antidiurética. ®®  Como resultado, la
hipertension portal induce el desarrollo de circulacion colateral y corto circuitos
porto-sistémicos, manifestado como varices gastroesofagicas, riesgo elevado
de translocacién bacteriana y encefalopatia hepatica.

Un hecho que contribuye a la marcada vasodilatacion existente en los pacientes
cirroticos, es la disminucion de la reactividad de la vasculatura periférica en
respuesta a vasoconstrictores. Tras la infusién de vasoconstrictores como la
noradrenalina o la angiotensina |l, se observa en pacientes cirroticos una
respuesta vascular defectuosa. Esta hiporreactividad se ha localizado en el
endotelio vascular, el principal vasodilatador endotelial responsable de esta

deficiente respuesta a los vasoconstrictores parece ser el 6xido nitrico (NO) &
9)

Las consecuencias clinicas del estado hiperdinamico en la cirrosis hepatica no
s6lo se producen en el territorio hepatoesplénico, pues también provocan
multiples disfunciones organicas:

a) Pulmén. Produce como consecuencia de la dilatacion de la vasculatura
pulmonar, una alteracion del intercambio gaseoso en forma de hipoxemia en
ausencia de enfermedad cardiaca o respiratoria que lo explique, conocida como
sindrome hepatopulmonar.

b) Cerebro. La vasodilatacion cerebral es importante en la fisiopatologia del
dafo hepatico. Existe una estrecha relacion entre el flujo cerebral, el edema
cerebral y la profundidad del coma. La vasodilatacion cerebral aumentaria la
superficie capilar y favoreceria la difusion de sustancias toxicas, contribuyendo
al desarrollo del coma hepatico. Sin embargo, en situaciones crénicas parece
que el cerebro mantiene la capacidad de regular el flujo sanguineo en relacién a
sus demandas metabdlicas, siendo éste normal o bajo a pesar de la circulacion
hiperdinamica sistémica.

c) Renal. La vasodilatacion esplacnica y sistémica produce una disminucién del
volumen central efectivo y como consecuencia una activacion de las sustancias
vasoactivas que provocan retencién renal de agua y sodio.

d) Cardiaco. A pesar de que los pacientes cirréticos tienen un gasto cardiaco
elevado en condiciones de reposo o basales, cuando se somete a éste estrés
fisico o farmacolégico responde inadecuadamente. Estas alteraciones cardiacas
se conocen con el término de miocardiopatia del paciente cirrotico.



Endotelio y Disfuncion Endotelial

La disfuncion endotelial se considera en la actualidad una de las primeras
manifestaciones de la enfermedad vascular y de la aterosclerosis. El endotelio,
una monocapa de células que recubre la pared luminal de los vasos sanguineos
regula la interaccion de las células y las proteinas circulantes con las células
residentes en la pared vascular, ejerciendo un papel central como sensor y
transmisor de sefiales. El endotelio protege la pared arterial frente al desarrollo
de lesiones y contribuye a la homeostasis vascular a través de ese control
continuo de los estimulos que recibe y la adaptacién de su estado funcional.
Las células endoteliales (CE), son capaces de detectar los cambios tanto fisicos
(estrés mecanico hemodinamico) como quimicos (liberacién de moléculas en su
entorno) y transformarlos en respuestas funcionales adaptativas, esta
capacidad de adaptacion le confiere un papel clave en la regulacion de la
homeostasis vascular 1%

La disfuncion endotelial puede definirse como un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que predispone a la
inflamacion, la vasoconstriccidn y el incremento de la permeabilidad vascular; al
mismo tiempo puede facilitar el desarrollo de arteriosclerosis, agregacion
plaquetaria y trombosis. En las ultimas décadas se ha demostrado que factores
de riesgo coronario bien conocidos (el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad [cLDL], el tabaquismo, la diabetes, la hipertension, etc.) y otros
factores emergentes (radicales libres de oxigeno, homocisteina, infecciones,
déficit estrogénico, etc.) producen disfuncién endotelial '+ 12

En la Hipertension Arterial la accidon de la angiotensina | y de la endotelina-1 y
de otras sustancias vasoactivas provocan: crecimiento de la pared, alteracion
de la estructura y disminucion de los niveles de ON alterando la relajacion
dependiente del endotelio

El endotelio tiene funciones antitrombdticas (inhibe la adhesion plaquetaria y la
coagulacion, y regula el sistema fibrinolitico), controla la actividad de las células
musculares lisas (CML) de la capa media (tono vascular/proliferacién) y modula
el transito de macromoléculas, como las lipoproteinas, y la adhesién de
leucocitos (monocitos/linfocitos T) a la pared arterial. Diversos factores pueden
modificar las funciones del endotelio y provocar lo que se conoce como
disfuncion endotelial .



Enfermedad Arterial Periférica

La enfermedad arterial periférica (PAD) tiene una estrecha asociacion a la
enfermedad aterosclerética y a los factores de riesgo cardiovascular como: el
tabaquismo, la dislipidemia, la diabetes mellitus (DM) y la hipertensién arterial
(HTA). Las guias de hipertension arterial recomiendan la determinacion
sistematica de la prueba del indice tobillo/brazo (ITB) en la estratificacion inicial
del riesgo del paciente hipertenso y a su vez como factor prondstico de riesgo
de progresion de enfermedad '©.

El ITB es un método econdmico, sencillo y eficaz para el diagnéstico de PAD,
se ha sugerido su utilidad en disfuncién endotelial y aterogenesis subclinica;
existe una tendencia pro-aterogénica en pacientes con insuficiencia hepatica.
Numerosos ensayos clinicos han demostrado que un ITB por debajo de 0,90 se
asocia con la tasa de eventos cardiovasculares mayores e incrementa
notablemente en pacientes hipertensos diabéticos y fumadores. Asimismo el
ITB se encuentra bajo o disminuido cuando es <0.9 teniendo una sensibilidad
del 95% y una especificidad del 99% para identificar una reduccion del flujo
sanguineo >50%.(15). Los sujetos con un ITB patolégico tienen una elevada
prevalencia de placas carotideas y hasta un 33% de los sujetos con
enfer(rPYe%?d arterial periférica presentan obstrucciones carotideas superiores al
50% " .

Un ITB elevado o incompresible no es sinénimo de EAP por lo cual y ante la
sospecha de ésta deberan realizarse otras Pruebas diagnodsticas que no
dependan de la capacidad de colapsar la arteria % 2021

Los textos mencionan que la PAD es un marcador de aterosclerosis sistémica
asociado con un incremento de 3-6 veces en el riesgo de muerte independiente,
por causas cardiovasculares en multiples estudios longitudinales, la PAD es
tipicamente asintomatica e infra diagnosticada. Las guias actuales recomiendan
la misma estrategia de gestion del riesgo cardiovascular de las personas con
PAD como para aquellos con enfermedad arterial coronaria (CAD) %% 2324,

En los ultimos afios, gracias a los avances tecnoldgicos, se han identificado
distintos medios paraclinicos para el diagnostico precoz de ateroesclerosis
subclinica, los de mayor utilidad son: la medicion del indice tobillo-brazo, la
tomografia computarizada para la deteccion de calcio coronario, la resonancia
magnética de alta resolucion y la ecografia carotidea tridimensional; el grosor
de la media intima carotidea (CIMT) es un método que estima el grado de
aterosclerosis subclinica. Ademas, se ha propuesto una gran variedad de
marcadores plasmaticos, fundamentalmente moléculas de adhesion (ICAM-1,
VCAM-1, E-selectina), endotelina, éxido nitrico, proteina C reactiva (PCR)
ultrasensible, inhibidor del activador del plasminégeno tisular, factor de von
Willebrand y, mas recientemente, células progenitoras endoteliales > 2627



La evaluacion de la ateroesclerosis carotidea por ultrasonido de alta definicién
es una herramienta util para el diagndstico precoz de la ateroesclerosis
subclinica de la enfermedad arterial coronaria y de la enfermedad vascular
cerebral, por ello la valoracion del CIMT tiene correlacion significativa con los
factores de riesgo cardiovascular clasicos y con los nuevos o emergentes; dicha
evaluacion, también puede proporcionar informacion sobre la prevalencia y
extension de la enfermedad ateroesclerética en los niveles mencionados.
También es marcador pronostico de eventos cardiovasculares y accidentes
cerebrovasculares en pacientes asintomaticos, sin eventos previos; en los
pacientes con enfermedad arterial coronaria, enfermedad vascular cerebral, nos
permite conocer la extension de la enfermedad ateroesclerética (CIMT y placa)
al momento del evento o intervencion, y valorar la probable regresion con el
tratamiento. Junto con el estudio de funcion endotelial, que forma una unidad,
permite realizar una evaluacion diagnostica y pronostica de la enfermedad
ateroesclerdtica asi como valorar la intervencion terapéutica (2230,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia hepatica cronica se asocia a dafno endotelial intrahepatico y en
circulacion esplacnica y favorece el desarrollo de aterogénesis subclinica, cuyos
mecanismos aun no estan bien definidos. Se cree que alteraciones en la
activacién plaquetaria y la fibrindlisis, asi como la disfuncién endotelial y
concentraciones anormales de factores homeostaticos, pueden favorecer un
estado de estrés oxidativo, inflamacion y aterogénesis.

Por lo que es importante evaluar la relaciéon entre disfuncion endotelial y
aterogénesis subclinica en pacientes con insuficiencia hepatica, explorando
meétodos cada vez mas sencillos y accesibles como el ITB.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢;Existe diferencia entre el indice Tobillo Brazo de los pacientes con dafio
hepatico cronico y grosor de media intima >0.05cm vs los pacientes con dafio
hepatico cronico y grosor de media intima < 0.05cm?



JUSTIFICACION

De acuerdo con el boletin de Estadistica de Mortalidad en México emitido por la
Direccion General de Informacion en Salud de la Secretaria de Salud, para el
afo 2003, se registro 26,810 defunciones por cirrosis hepatica en México; 6,332
de ellas en mujeres y 20,478 en hombres. En el caso de los hombres
representd la tercera causa de mortalidad general, precedida por diabetes
mellitus y la isquemia cardiaca; en el caso de mujeres la cirrosis hepatica,
representd la octava causa de mortalidad y el hepatocarcinoma secundario a
cirrosis hepatica correspondié a 2,523 casos representa la tercera neoplasia
maligna en este género, precedida por canceres de cuello uterino y de mama.

Los ultimos resultados senalan que existen alrededor de 100,000 a 200,000
pacientes cirroticos en México. Las principales causas de cirrosis hepatica se
relacionan con el consumo excesivo de alcohol, la infeccion por virus C y B. Se
reconocen que en menor medida las relacionadas con hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria y probablemente las hepatopatias metabdlicas.

Enfermedades como la hipertension arterial y diabetes mellitus estan
relacionadas al dano endotelial, al mismo tiempo favorecen la aterogénesis
subclinica y al riesgo cardiovascular asociado. La insuficiencia hepatica cronica
fisiopatolégicamente también se asocia a dafio endotelial relacionado al
desarrollo de hipertension portal e intrahepatica, no existen estudios que
evaluen este efecto a nivel endotelial periférico.

Por lo que es relevante evaluar la utilidad de un marcador de disfuncién
endotelial, para identificar el grado de progresioén aterogénica en pacientes con
insuficiencia hepatica crénica.

HIPOTESIS

Ho. El ITB de pacientes con CIMT mayor a 0,05cm NO es diferente al ITB de
pacientes con CITM menor o igual a 0,05cm, en poblaciéon con insuficiencia
hepatica cronica.

H4. ElI ITB de pacientes con CIMT mayor a 0,05cm es diferente al ITB de
pacientes con CITM menor o igual a 0,05cm, en poblacién con insuficiencia
hepatica cronica.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar el ITB en funcién del CIMT en pacientes con insuficiencia hepatica
cronica.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Determinar el ITB en pacientes con insuficiencia hepatica cronica.
2. Determinar el CIMT en pacientes con insuficiencia hepatica cronica.
3. Caracterizar en grupos de riesgo de acuerdo al CIMT.

4. Estimar la asociacion entre el ITB y el CIMT.

DISENO METODOLOGICO Y ESTADISTICO

Diseino o tipo de estudio:

Transversal, analitico, observacional, prolectivo.

Definicion de variables

o DEFINICION sc 16 c CACIO
NOMBRE DE FUENTE : ESCALA DE MEDICION ALIFICACION
LA VARIABLE Conceptual Operativa
= >0.05cm

Promedio de la medicién = =0.05cm
Grosor de la media ultrasonogréfica del Cualitativa
intima carotidea | MEDICION USG | grosor de la Intima media La misma Dicotémica
(CIMT). DOPPLER de la carétida de ambos
(DEPENDIENTE) lados, como reflejo de

aterogénesis subclinica

Cuantitativa continua Cuantitativa

Es el cociente entre la (resultado  de  la
indice Tobillo Brazo | Determinacién | presion arterial sistélica y medicion)
(ITB). por medicion | maleolar y la presion | La misma
(INDEPENDIENTE) clinica arterial sistélica en el Cualitativa Cualitativa

brazo. Dicotémica = >09

= <09




Variables de Interaccion potencial para estandarizacién posterior

DEFINICION
NOMBRE DE FUENTE Conceptual operativa hEn?E%?(;?)N DE CALIFICACION
LA VARIABLE
. L . . -Clase B (moderada)
Datos del expediente | Calificacion que evalua severidad <Clase C (severa)
Child Pugh clinico en relacion a | de insuficiencia hepatica, y que Cualitativa
9 PFHs, tiempos de | toma en cuenta valores de PFHs, | La misma. A .
. - L dicotomica
coagulacion, aspectos | tiempos de coagulacion, aspectos
clinicos. clinicos.
Concentracion
. -~ Riesgo aterogénico con base en sérica de las
Perfil de lipidos. . .
mediadores Determinaciones en colestero_l'total, cHDL y TGs. ] Cuantitativa variables anteriores.
Inflamacion La misma

inflamatorios,

muestra sanguinea

* Proteina C Reactiva y VSG.
*Indice neutrofilo / linfocito (NLR).

continua

Tipo de muestreo

NO PROBABILISTICO.

Se captdé a pacientes consecutivos que mostraban datos de insuficiencia
hepatica cronica, cuya atencion fue en el Servicio de Medicina Interna de los
HG de Xoco, SSGDF.

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion

Hombres y mujeres entre 18 y 80 afios atendidos en el servicio de

Medicina Interna.

Enfermedad hepatica crénica de distinta etiologia, diagnosticada por
pruebas de funcién hepatica y/o criterios ultrasonograficos.

10




Criterios de no inclusion

e Tratamiento con corticoesteroides.

e Datos de inestabilidad clinica, sangrado digestivo activo o enfermedad
renal cronica.

¢ Uso de medicamentos potencialmente hepatotoxicos o que modifiquen la
respuesta endotelial (AINES, vasodilatadores, aminas vasoactivas etc...)

e Riesgo cardiovascular significativo previo (hipertensién secundaria,
infarto, insuficiencia cardiaca o descompensacién metabdlica aguda
significativas, indice tabaquico >10).

Criterios de interrupcion 6 eliminacion

¢ Retiro voluntario del estudio.
e Obtencion de muestras biolégicas o informacién insuficientes para
evaluacion.

Procedimientos

Después de haber firmado el consentimiento se realiz6 una anamnesis y una
muestra de sangre.

Se midio:

a) ITB, mediante esfigmomanometria en brazo y pierna. Brevemente, Se
evalué con un dispositivo Doppler portatil de bolsillo (Sonoline 4Mhz),
mientras el paciente se encontraba en posicion supina después de 15 min de
reposo en cama, se obtuvo el cociente de la presion arterial sistolica mas
elevada en el tobillo para cualquiera de las piernas, con la presion arterial
sistdlica mas elevada en cualquier brazo. 4.

b) Aterogénesis subclinica (CIMT). El CIMT se midi6 mediante la grabacién
de imagenes ecograficas de la arteria carétida derecha con un transductor de
la arteria (MINDRAY EXPERT MJOB101251, SHENZHEN, CHINA, 2010-11).
Se midio la interfaz de lumen-intima y la interfaz media-adventicia de las
paredes anterior y posterior de la arteria carétida comun, 2 cm antes de la
bifurcacion, el CIMT se determind como la media de tres puntos del lado
derecho.

c) Variables de interaccion potencial. Se obtendran mediante laboratorio
clinico de rutina.
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Analisis estadistico.

e Caracteristicas  demograficas mediante  estadistica  descriptiva
(promedios, porcentajes, medidas de dispersion, diferencias de
promedios y analisis en cuadros de 2x2).

e Estadistica inferencial: prueba de K-S para evaluar normalidad de
distribucion de datos. Analisis de diferencia de promedios.

Diferencia de promedios y analisis de riesgo (razén de momios)
Estandarizacion de resultados por variables de interaccién potencial
(regresion logistica)

Diferencia estadisticamente significativa cuando p<0.05

El analisis se realizé mediante software IBM SPSS stadistics version 20.

Detallar el desempeno de las personas

Roberto Carlos Escobedo — Seleccion de pacientes, recoleccion de datos y
muestras. Planeacién estratégica y analisis resultados.

Saul Huerta Ramirez. Analisis resultados.

Juan Antonio Suarez Cuenca— Planeaciéon y determinaciones en laboratorio de
investigacion.

Jorge Rios Neri — Evaluacion ultrasonografica

Propiedades fisicas del material empleado

Recursos disponibles en el Departamento de Imagenologia del Hospital General
de Xoco, SSDF.

Estudios de laboratorio paraclinicos y perfil hepatitis (Servicios de laboratorio
clinico y Banco de Sangre, Hospitales Generales de la red SSDF).

Colaboracion con UNAM y CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE.
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Calculo del tamaio de muestra

Az, +z, ) *5°
dﬂ

M =

Doénde:

= n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Z, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

Zy, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

S° = Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia.
d = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos)

n= 2 (1.96+0.82)% x (0.1)2
(0.2)°

n= 2(59.57) x (0.01)

(0.04)
n= 1.1944 =29.86~| 30
0.04
4 G. Targher et al. Differences and similarities in early atherosclerosis

between patients with non-alcoholic steatohepatitis and chronic hepatitis B and
C. Journal of Hepatology 46 (2007) 1126—1132.

v M. Kawakami et al. The prevalence of atherosclerosis in cirrhotic patients:
assessment of two aspects of atherosis and sclerosis. Hepatology Research
2007; 37: 152—-157
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RESULTADOS

Se recluté a 60 pacientes, 53 (88.3%) hombres y 7 (11.6%) mujeres, edad
promedio de 47 afos, quienes cumplieron los criterios de seleccion. Para probar
la hipdtesis de trabajo, la muestra se dividid en dos grupos de acuerdo a la
determinacién de CIMT (CIMT<0.05cm y CIMT>0.05cm), cuyas caracteristicas
clinico-demograficas se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas clinico-demograficas

CIMT=<0.05cm CIMT>0.05cm P
(n=30)* (n=30)*
Edad (anos) 43.1 £ 9.85 51.2+11.1 0.003
Sexo (h:m) 25/5 28 /2 0.42
IMC (m/kg?)** 26.6 +2.34 26.7 +2.78 0.92

Comorbilidades (n[%])

- Diabetes Mellitus 1/29 (3.3%) 4 /26 (13.3%) 0.35
- Hipertension arterial 1/29 (3.3%) 7123 (23.3%) 0.052
Child-Pugh (n[%])
- ScoreB 23 (76.6%) 13 (43.3%) 0.016
- ScoreC 7 (23.3%) 17 (56.6%) 0.016
Perfil de lipidos (mg/dL)
- Colesterol total 159.3 +47.7 163.7 £ 58.9 0.75
- cHDL** 419+ 17 39.7 £19.5 0.64
- cLDL** 110.9+47.8 126.7 + 86.7 0.38
- Triglicéridos 148.3 £ 60.5 153.1 £72.2 0.78
Marcadores Inflamacion
- Indice Nt/LR** 5.46 £7.95 5.07 £ 3.37 0.80
- Proteina C reactiva 3.17 £ 4.56 4.36 +7.87 0.47
(mg/L) 24.83 +14.23 36.07 £ 14.13 0.003
- VSG (seg)** 4.72 + 1.59 5.66 + 1.51 0.02
- Acido urico (mg/dL)
CIMT (cm)** 0.047 £ 0.005 0.067 + 0.009 <0.0001
ITB** 1.048 £ 0.099 1.012 £ 0.144 0.26

*Los resultados se expresaron como media DE. Se utilizé t-test y prueba exacta de Fisher.

** IMC (indice de masa corporal), cHDL (colesterol de alta densidad), cLDL (colesterol de baja
densidad), Nt/LR (relacién neutrdfilos/linfocitos), VSG (velocidad de sedimentacion globular),
CIMT (grosor intima media carotidea), ITB (indice tobillo brazo)
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Con la informacion de ITB y CIMT de la poblacion se generd un cuadro de
contingencia de 2x2 (Cuadro 2) y se estimé la asociacién de riesgo mediante
calculo de Razén de Momio (RM).

Cuadro 2. Distribucion de 2x2 para determinacion de riesgo

*CIMT > 0.05cm *CIMT < 0.05cm
*ITB <0.9 9 1
*ITB=>0.9 21 29

* Se considerd 0.9 como punto de corte en el valor de ITB (indice tobillo brazo) y
0.05 en el valor de CIMT (grosor de la intima media carotidea), para estimar su
riesgo asociado (RM).

Se encontréo que el ITB (corte 0.9) se asocié a CIMT (corte 0.05cm) con
RM=12.42; 1C95% 1.46 — 105.7, p=0.012.

Debido a la distribucion heterogénea, se realizé ajuste de riesgo mediante
analisis de regresion logistica incluyendo variables potencialmente confusoras.
Los resultados se muestran en el Cuadro 3 y Figura 1.

Cuadro 3. Analisis estratificado del riesgo (regresion logistica)

Variables RM IC 95% P
Edad (anos)
<40 - - 0.027
40-50 13.5 2.00 -91.06 0.008
>50 71 1.10-47.03 0.039
Child Pugh C 2.2 0.67 —8.12 0.213
VSG >20 * 6.9 1.68 -28.9 0.007
Acido Urico (mg/dl 53 1.28 — 22.09 0.021
>5.2)
ITB <0.9 * 12.39 1.07 — 143.26 0.044

Se toma el valor de riesgo cardiovascular descrito en la literatura “”°" para cada variable

analizada, como puntos de corte para estimar su riesgo asociado (RM y p <0.05 significativa)
para ITB [<0.9].
*VSG (velocidad de sedimentacion globular), ITB (indice tobillo brazo).
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Figura 1. Riesgo asociado (RM, [C95%)

Variables

Edad (afios)

40-50

V5G >2seg < ‘ >

Acido Urico (mg/dl ‘
>5.2)

¢

ITB<0.9

0 05 T3 456 78 31011713 1 A0

100

150

[
[

6.9

(110-47.03)

(0.67-8.12)

(163-23.9)

(1.28-22.09)

(1.07-143.26)

(2.00-91.06)

0.03%

0.007

0.021

0.044

Se toma el valor de riesgo cardiovascular descrito en la literatura ¢

29-31

) para cada variable

analizada, como puntos de corte para estimar su riesgo asociado (RM y p <0.05 significativa)
para ITB [<0.9]. *VSG (velocidad de sedimentacion globular), ITB (indice tobillo brazo).
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DISCUSION

Aunque se procurd incluir una muestra homogénea, el analisis de las
caracteristicas clinico-demograficas mostré diferencias entre los grupos de
comparacion respecto a la edad, la calificacién de Child-Pugh, la VSG y el acido
urico. Esto sugiere que condiciones basales, principalmente relacionadas con
mediadores pro-inflamatorios, podrian participar en las diferencias observadas
en el CIMT. De hecho, Kozakova, et al ®* describié asociaciones similares
respecto a la edad, sexo y riesgo de aterogénesis subclinica en pacientes con
dano hepatico crénico.

En este contexto, G. Targher et al. ®® comparé pacientes con insuficiencia
hepatica de etiologia metabdlica no alcohdlica y etiologia de hepatitis viral por
HCV y HBV, encontrando que el dano hepatico se asocié de forma
independiente con etapas tempranas de aterosclerosis; mientras que el meta-
analisis de P. Loria et al.®® sugiere que las enfermedades hepaticas pueden
ser predictores de aterosclerosis prematura.

Por otro lado, la media de ITB del grupo con CIMT>0.05cm fue 1.012, que es
menor al corte establecido de riesgo en otros estudios de poblacion general sin
factores evidentes ®°. El punto de corte de CIMT en 0.05 considerado en el
presente estudio es valido, ya que existen estudios epidemioldgicos en
poblacién Mexicana como el estudio CARMELA (30) que han caracterizado este
punto de corte con una distribucion de 0.05cm (IC 95% = 0,043 a 0,056). Con
estas consideraciones, se estimo6 que la presencia de ITB<0.9 incrementaba en
mas de 10 veces el riesgo de progresidon de aterogénesis subclinica
(CIMT>0.05cm) de forma significativa (p=0.072). Sin embargo, esta asociacion
no es independiente de acuerdo al analisis de regresion logistica.

De forma interesante, las variables asociadas a la edad e inflamacién subclinica
parecen tener una participacion potencial, lo cual es consistente con resultados
de otros estudios en poblacion Latinoamericana, Norteamericana y Europea (25-
28)- Por lo que posiblemente la inflamacion y otros mecanismos aterogénicos
adicionales, estén involucrados en la aterogénesis subclinica en pacientes con
dano hepatico crénico.

Las limitantes del estudio podrian ser el disefio transversal, el tamafo de
muestra, la poblacién heterogénea y el muestreo no probabilistico. Por lo que
estos resultados e hipétesis adicionales se deberan probar en estudios en el
futuro que incluyan una muestra mas amplia y probablemente un diseno
distinto.
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CONCLUSION

La presencia de ITB<0.9 se asocio a un riesgo 10 veces mayor de aterogénesis
subclinica avanzada (CIMT>0.05cm) en la poblacion estudiada. Esto sugiere la
utilidad del ITB como marcador no invasivo de aterogénesis subclinica y
posiblemente de eventos cardiovasculares en pacientes con dafo hepatico
cronico.

RECOMENDACIONES

La medicion del ITB es un método de diagndstico seguro, no invasivo vy
relativamente barato que permite conocer el grado de ateroesclerosis
subclinica. Podemos sugerir que los pacientes con dafio hepatico en cualquier
etapa de la enfermedad, asintomaticos, de 40 afios de edad o mas, se les
realice un examen con medicion de ITB para proporcionar informacion adicional
a la de los factores de riesgo tradicionales, de utilidad para evaluar aterogénesis
subclinica y poder predecir enfermedad cardiovascular o cerebrovascular
asociada.

PERSPECTIVAS

Se necesita investigacion adicional para evaluar la causalidad y el valor
prondstico afiadido de las mediciones de ITB y CIMT para la evaluacion de
aterogénesis subclinica, de ser posible compararlas con estudio de resonancia
magnética y pruebas histopatolégicas postmortem, cuya finalidad seria
describir toda la circunferencia de la pared de la carétida, incluyendo la pared
exterior del bulbo carotideo, donde la placa se forma en su etapa mas temprana
e identificar componentes de la placa; tales como: el nucleo lipidico, cubierta
fibrosa y hemorragia intraplaca, que estan estrechamente relacionados con la
vulnerabilidad de la placa y el riesgo cardiovascular. En el futuro sera
conveniente incluir grupos con hepatopatia de distinta etiologia, alcohdlica,
higado graso no alcohdlico, hepatitis viral, hepatitis autoinmune, comparando el
riesgo de aterogénesis subclinica en poblacion general y con insuficiencia
hepatica.
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ANEXOS

Carta de consentimiento informado.
México D. F., Dia Mes Afo
A quien corresponda.
Yo acepto libre y

voluntariamente participar en el estudio: “INDICE TOBILLO BRAZO EN LA
IDENTIFICACION DE ATEROGENESIS SUBCLINICA ASOCIADA EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA”, que se realiza en esta institucién y
cuyos objetivos consisten en evaluar la relacion entre el indice tobillo brazo y el grosor
de la intima media carotidea en pacientes con insuficiencia hepatica cronica.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los
objetivos mencionados consisten en la toma de muestras sanguineas, un carotideo de
cuello, y mediciéon de indice tobillo brazo, sin riesgos significativos para mi persona.
Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios, conocer el
riesgo aterogenico presente en pacientes con insuficiencia hepatica crénica.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio.

Asimismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacién podré
consultarlo con el Médico Tratante en turno o con los Médicos Investigadores
responsable <Dr. Roberto Carlos Escobedo, Dr. Saul Huerta Ramirez, Dr. Juan A.
Suarez Cuenca>.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta
institucion no se vera afectada.

Nombre. Firma.

(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante
legal)

Domicilio. ‘ Teléfono

Nombre y firma del testigo.
Firma.

Domicilio. \ Teléfono

Nombre y firma del testigo.
Firma.

Domicilio. | Teléfono

c. C. p. Investigador
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Cronograma de actividades

ACTIVIDADES 2013 2014 | 2015
Preparacién de protocolo / Titulo y objetivos. Marzo - Abril
Preparacion de protocolo / Marco tedrico. | Abril - Mayo
Justificacion.
Preparacién de protocolo / Planteamiento del Mayo - Junio
problema y Pregunta de investigacion.
Preparaciéon de protocolo / Hipétesis de trabajo y | Junio - Julio
objetivos.
Preparacién de protocolo / Metodologia. Seleccion | Julio - Agosto
de la muestra.
Preparaciéon de protocolo / Descripcién de | Sept Octub.
variables y disefio de investigacion.
Preparacion de protocolo / Calculo del tamafo de | Octub.- Nov.
la Muestra. Procedimientos.
Envio de protocolo a comité de investigacion Diciem - Enero
Respuesta del comité de investigacion y posibles Feb.
correcciones May
Determinacion de marcadores séricos otros Mar
examenes especiales y estudios de gabinete Dic
Recoleccion de la muestra. Mar
Dic
Toma de analisis de muestras. Mar
Dic
Analisis de los resultados paraclinicos (USG- Enero -
bioquimicos) Marzo
Analisis estadistico Enero -
Abril
Preparacién del trabajo para tesis / publicacion Enero -
Mayo.
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HOJA COLECTORA DE DATOS

México D.F. |Dia Mes Ano

MARCADOR VALOR MARCADOR VALOR
BIOQUIMICO SERICO BIOQUIMICO SERICO
PCR GLUCOSA
VSG BUN
FIBRINOGENO UREA
AST/TGO CREATININA
ALT/ TGP ACIDO URICO
GGT COL TOTAL
FA TGL
ALB c HDL
PROT TOT LEUCOCITOS
BT NEUTROFILOS
BI EOSINOFILOS
BD HB
TP HTO
TTP VCM
INR HCM

PLAQUETAS
MEDICIONES NO | VALOR COMORBILIDADES PRESENCIA
INVASIVAS
INDICE TOBILLO DIABETES MELLITUS
BRAZO
INDICE CAROTIDEO OBESIDAD
CHILD PUGH DISLIPIDEMIA
TURCOTTE
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