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MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La aterosclerosis constituye una enfermedad sistémica que afecta diversas regiones vasculares
y se caracteriza por engrosamiento de la capa intima y media en arterias de mediano y gran
calibre. De manera particular, los pacientes diabéticos tipo 2 evidencian aterosclerosis que
usualmente es mas extensa y que progresa rapidamente. En estos pacientes, una presentacion
clinica muy frecuente es el accidente cerebrovascular, que constituye la principal causa de
morbilidad y mortalidad. Se sabe que entre 40% - 50% de los accidentes cerebrovasculares
secundarios a enfermedad aterosclerética resulta por afectacion en arterias cardtidas
extracraneales, asociado con desprendimiento de émbolos o coagulos, localizados dentro de los
2 cm a partir de la bifurcacion. Se estima un riesgo anual entre 50 — 99% para ocurrir accidente
cerebrovascular en pacientes con estenosis carotidea asintomatica; ademas, se refiere entre 1 —
3.3% mayor incidencia en pacientes que evidencian una progresion rapida de la estenosis.>? En
pacientes con estenosis carotidea sintomatica; es decir, con el antecedente de evento
cerebrovascular, se refiere un riesgo anual de recurrencia entre 10 y 43%.3

En la practica se reconoce que el estudio ultrasonografico en modo B de alta definicion constituye
la herramienta estandar tanto para detectar como estimar la extension de la aterosclerosis
carotidea.* La evaluacion carotidea mediante ultrasonografia de alta definicion en Modo B permite
determinar el grado de estenosis, la extensién y la ecogenicidad de la placa carotidea.
Actualmente, algunos estudios demuestran que las caracteristicas ultrasonograficas de la placa
evidencian un mayor valor predictivo para accidente cerebrovascular respecto el grado de
estenosis luminal. Diversos autores refieren que la ultrasonografia carotidea en pacientes
diabéticos tipo 2 asintomaticos debe ser empleada como una accién para prevencion de
enfermedad cerebrovascular y que resulte en disminucién de discapacidad y mejor calidad de

vida.3 4

ANTECEDENTES

Consideraciones Generales

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad de tipo crénico y, comprende un conjunto
de trastornos metabdlicos caracterizados por hiperglicemia debida a defectos en la secrecién y
accion de la insulina.! En condiciones normales, la glucosa plasmatica en ayuno se conserva
dentro de un margen entre 60 — 100 mg/dL mediante accion de insulina secretada por células
beta en los islotes pancreéticos. Los valores de glicemia al dia que en promedio exceden 100

mg/dL se asocian con progresion de las complicaciones por diabetes mellitus (DM). Todos los




tipos de diabetes, tanto heredada como adquirida, evidencian hiperglicemia, deficiencia relativa o
absoluta de insulina, asi como complicaciones microvasculares en retina, glomérulo renal y
nervios periféricos. Asimismo, la DM se asocia con enfermedad vascular aterosclerética que
afecta las arterias del corazén, cerebro y extremidades inferiores.® 7 La nefropatia diabética
constituye la complicacién microvascular mas frecuente. Esta complicacion afecta alrededor del
30% de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), y un 40% con DMT2.5 Esta demostrado
que en comparacién con personas sin diabetes, las complicaciones de tipo macrovascular se
asocian con incremento entre 2 - 4 veces la incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV) vy,

duplican la mortalidad por eventos cardiovasculares.”

Aspectos Epidemiolégicos

La prevalencia de DM continlla en aumento. A nivel internacional, la diabetes se considera como
un problema relevante de Salud Publica. En reportes emitidos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) se estima que existen mas de 382 millones de personas que tienen diabetes; cifra
gue equivale al 8.3% de la poblaciéon adulta en el mundo.® La Federaciéon Internacional de
Diabetes (FID) proyecta 55% de incremento mundial en la cantidad de individuos con DM,
representando aproximadamente 628 millones de personas hacia el afio de

2045.8,9

La mayor proporcién de personas que padecen diabetes se encuentra en paises con ingreso per
cépita desde bajo a medio. Asi, la prevalencia mas elevada se registra en paises de Oceania, el
Norte de Africa y en el Medio Este. A nivel mundial, la diabetes y sus complicaciones destacan
entre las primeras causas de mortalidad. Se estima que un total de 5.1 millones de personas

fallecieron por DM en 2013, que equivale al 8.4% de la mortalidad global registrada en adultos.1°

Se refiere que la ECV afecta 14% de pacientes con DMT1 y hasta 40% con DMT2. La diabetes
se asocia con incremento entre 2 - 7 veces en el riesgo para el desarrollo de cardiopatia
isquémica, enfermedad vascular cerebral y enfermedad arterial periférica. La ECV es una causa
significativa de mortalidad y discapacidad en personas con diabetes. En caso de pacientes
jévenes con DMT1 (8 - 43 afios), hasta cinco personas de cada 1,000 mueren por ECV cada afio,
mientras que entre personas de mediana edad con DMT2 que viven en paises con ingreso alto y
medio, hasta 27 personas por cada 1,000 fallecen anualmente por ECV. Aproximadamente, 65%
de la mortalidad que se registra en los pacientes con DMT2 se asocia con cardiopatia isquémica
y enfermedad cerebrovascular. Es importante sefialar que la nefropatia diabética representa, a
su vez, un factor de riesgo para desarrollar ECV. Asi, la mortalidad anual en pacientes con DMT2

principalmente por ECV se estima en 20% cuando existe una disminucion evidente del




funcionamiento renal.® 7 Ademas, los registros indican una mortalidad excepcionalmente elevada

en pacientes con DMT2 y que tuvieron un evento cardiovascular.*!

DIABETES MELLITUS Y ATEROSCLEROSIS

La enfermedad aterosclerosa en pacientes con diabetes, es semejante a la que se desarrolla en
personas que no padecen diabetes; sin embargo, es mas extensa y progresa rapidamente. Los
pacientes con DM, evidencian entre 2 - 8 veces mayor riesgo para desarrollar ECV,
principalmente debido a aterosclerosis y trombosis.”

La aterosclerosis constituye una respuesta inflamatoria crénica que se verifica ante la
acumulacion de lipidos a nivel de la pared arterial. Diversos estudios consideran que este proceso
comienza cuando las lipoproteinas que contienen Apolipoproteina B (Apo-B-100), se acumulan a
nivel de la tlnica intima vascular, principalmente el colesterol en lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL). La lipoproteinlipasa es una enzima que se produce localmente en la pared arterial, y se
encarga de incorporar el c-LDL con la tinica intima vascular. Las particulas del c-LDL en la pared
arterial son atacadas por la mieloperoxidasa y la NADPH oxidasa. Durante este proceso se liberan
fosfolipidos oxidados con activacién de células endoteliales y macréfagos; ademas, se producen
citoquinas y se expresan moléculas de adhesién leucocitaria con atraccion de monocitos y células
T hacia la intima vascular. A este nivel, los macr6fagos captan el c-LDL oxidado, acumulan
colesterol y se transforman en las denominadas células espumosas. Algunos macréfagos
producen mediadores pro-inflamatorios incluyendo factor de necrosis tumoral (FNT),
interleuquina-1 (IL-1), eicosanoides, radicales oxigeno, especies de nitrégeno y factores pro-

tromboticos.9 10. 11

La lesién visible que se evidencia de manera temprana en la aterosclerosis es la estria grasa, que
consiste en una acumulacion de células espumosas repletas con lipidos en la intima de la arteria.
La estria grasa evoluciona hacia la placa aterosclerética, y que constituye el sello distintivo de la
aterosclerosis. Diversos factores estimulan la replicacion de células musculares lisas y aumentan
la sintesis de matriz extracelular. El resultado es la formacién de una placa fibrosa sub-endotelial
conformada por lipidos, células inflamatorias y musculares lisas, y una matriz de tejido conectivo

gue puede contener trombos en diversas etapas de organizacion, y depdsitos de calcio.*?

La aterosclerosis afecta de manera preferencial algunas areas del arbol arterial. El flujo sanguineo
no laminar o turbulento promueve disfuncion endotelial e inhibe la produccion endotelial de 6xido

nitrico (ON), sustancia gue demuestra una potente accion vasodilatadora y anti-inflamatoria. Este




tipo de flujo también estimula las células endoteliales para sintetizar moléculas de adhesion que
reclutan y fijan células inflamatorias.? 2

Existe consenso en clasificar la placa aterosclerética como estable o inestable. Las placas
estables pueden involucionar, permanecer estéticas, o bien, crecer lentamente durante décadas
hasta que ocasionan estenosis u oclusion de los vasos. Las placas inestables son vulnerables a
la erosion, la fisura o presentar una rotura espontanea ocasionando trombosis, oclusion e infarto;
con frecuencia de manera previa a que se evidencie estenosis hemodinamicamente significativa.
Usualmente, la mayoria de los eventos clinicos son secundarios a complicaciones de placas

inestables.?

La fuerza de la cubierta fibrosa y su resistencia a la rotura dependen del balance relativo entre el
depdsito y degradacién del colageno. Al romperse la placa se estimulan macréfagos activados
gue se localizan en su interior favoreciendo la secrecion de metaloproteinasas, catepsina y
colagenasa. Estas enzimas digieren la cubierta fibrosa y promueven mayor rotura. Las células T
presentes en la placa también secretan citocinas, que son responsables de inhibir sintesis y
depdsito de colageno a cargo de las células musculares lisas. Una vez que la placa se rompe,
expone su contenido a la sangre circulante ocasionando trombosis subsecuente. Ademas, los
macréfagos también estimulan trombosis en virtud que contienen factor tisular, que a su vez

promueve la sintesis de trombina.? *

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS Y PATOGENESIS

Numerosos investigadores evidencian que la hiperglicemia y las consecuencias por resistencia a
la insulina (RI) desempefian una funcién muy significativa para el desarrollo de enfermedad
aterosclerética en pacientes con diabetes.*®

Resistencia ante la Accion de la Insulina

En la mayoria de pacientes con DMT1 y, aproximadamente en 60% de pacientes con prediabetes
se demuestra RI. La Rl aumenta de manera independiente el riesgo para desarrollo de ECV, y en
diversos estudios se demuestra que la Rl promueve aterogénesis. La Rl frecuentemente se
asocia con dislipidemia pro-aterogénica.'* > Los pacientes con Rl demuestran un perfil
caracteristico de lipoproteinas que incluye elevacion en lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), disminucién del colesterol en lipoproteinas de alta densidad (cHDL), asi como
disminucidn en particulas pequefas del colesterol en lipoproteinas de baja densidad (c-LDL). Se

sefiala que la disminucion del c-HDL y la disminucidon de particulas pequefias del c-LDL




constituyen factores independientes de riesgo cardiovascular. Este perfil resulta por aumento en
los acidos grasos libres derivados de adipocitos resistentes a la insulina.® ¢ Estudios in vitro
sugieren que la insulina ejerce acciones tanto anti-aterogénicas como pro-aterogénicas en la
pared vascular.'” 18 El efecto anti-aterogénico favorece la produccion endotelial del ON.'® EI ON
es un inhibidor importante de la agregacién plaguetaria y de su adhesién a nivel de pared vascular;
asimismo, controla la expresion de genes implicados en aterogénesis. Asimismo, disminuye la
expresion de MCP-1y de moléculas de adhesion superficial incluyendo CD11/CD18, P-selectina,
molécula-1 de adhesién celular vascular (VCAM-1, por sus siglas en inglés) y de la molécula-1 de
adhesion intracelular (ICAM-1, por sus siglas en inglés). Ademas, esta demostrado que el ON
reduce la permeabilidad vascular y la tasa de oxidacién del c-LDL hacia una forma de tipo pro-
aterogénica. Adicionalmente, el ON inhibe proliferaciéon de células musculares vasculares. Los
efectos pro-aterogénicos que ejerce la insulina incluyen potenciacion del PDFG que induce la
proliferacion de células musculares lisas vasculares y la produccion del inhibidor-1 de la activacion

del plasminégeno. La hiperglicemia inhibe la produccién endotelial de ON.& 1°

Daiio Tisular Inducido por Hiperglicemia

A pesar que los pacientes diabéticos tienen elevada prevalencia de factores tradicionales de
riesgo para el desarrollo de ECV, estd documentado que dichos factores explican parcialmente
(hasta el 25%) el riesgo cardiovascular. Es decir, existen otros factores que intervienen en el
desarrollo de complicaciones. Los resultados de estudios en pacientes con DM demuestran que
la hiperglicemia es responsable del dafio tisular favoreciendo complicaciones microvasculares y
macrovasculares.® 72021 |_a hiperglicemia se asocia con estrés oxidativo y trastornos respecto la
disponibilidad del ON que se consideran relevantes para el desarrollo de complicaciones
diabéticas. Los mecanismos de dafio tisular incluyen mayor produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), nitrbgeno, y estrés oxidativo por trastornos en diversos
procesos bioquimicos celulares, auto-oxidacion de glucosa, produccion de mediadores de

inflamacion y glicosilacion no enzimatica de proteinas y lipidos.3 7-20. 2

En condiciones de hiperglicemia se refiere que son cuatro los procesos metabdlicos favorecen el

desarrollo de complicaciones diabéticas.®

Via Metabdlica de Polioles
La hiperglicemia incrementa la tasa de conversion enzimatica de glucosa a sorbitol mediante la
enzima aldosa reductasa. Para realizar esta conversion se requiere de Nicotinamida Adenina

Dinocluedtido Fosfatasa (NADPH). En esta via, el sorbitol se oxida a fructosa por accion de la




enzima sorbitol deshidrogenasa y de Nicotinamida Adenina Dinucleotido (NAD+) que se reduce
a NADH.'> Se postulan mecanismos para explicar efectos deletéreos por incremento en el flujo
de la via del sorbitol, que incluyen un estrés osmético inducido por sorbitol, disminucion en la
actividad de la bomba sodio-potasio ATP-asa, mayor proporcion citosélica de NADH/NAD+, y
disminucion citosoélica de NADPH.*? El sorbitol difunde con dificultad a través de membranas
celulares, y se sugirié que su acumulacién causaba dafio celular osmético. Estudios posteriores
determinaron su concentracion e indicaron que era insuficiente para inducir dafio osmotico. Se
refiere que la mayor oxidacion del sorbitol mediante NAD+ incrementa la proporcién citosélica
NADH/NAD+ con inhibicion de glutaraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GADPH) e incrementa
la Triosa Fosfato.'%2° La Triosa Fosfato favorece formacion de metilglioxal, que es precursor de
productos terminales de glicacién avanzada (AGES, por sus siglas en inglés) y del diacilglicerol
que activa la protein quinasa C (PKC, por sus siglas en inglés). Se postula que la conversion de
glucosa en sorbitol consume NADPH, y reduce su biodisponibilidad para regenerar al glutation a

partir del glutation oxidado y, consecuentemente se exacerba el estrés oxidativo intracelular.?? 2t

Via Metabdlica de Protein Quinasa “C
El incremento en el metabolismo de glucosa se asocia con mayor produccién de acidos grasos
libres y derivados lipidicos que actian como moléculas de sefalizacion y activacion de la PKC,
como el diacilglicerol. La PKC consta de 9 isoformas que se activan por un segundo mensajero
lipidico, el diacilglicerol (DAG), esta via se vincula con dafio tisular por aumento en los niveles del
factor de crecimiento transformante beta (TGF-B, por sus siglas en inglés) que favorece fibrosis a
nivel hepatico y renal. Asimismo, la PKC se asocia con mayor actividad del factor nuclear kappa-
beta (NF-kB) que induce un estado pro-inflamatorio.?>?® Se sefiala que la consecuencia
importante por activacion de la PKC resulta por mayor actividad de NADPH oxidasas o0 “NOXAS”

gue favorecen produccion de ROS vy estrés oxidativo.6: 22 23

Generacion de Productos Terminales de Glicacion Avanzada
La hiperglucemia modifica proteinas mediante importantes transformaciones bioquimicas. Esta
demostrado que la glucosa reacciona no enzimaticamente con las proteinas, pero conforma una
unién de tipo covalente que experimenta reordenamientos moleculares para formar un pigmento
color pardo. Este proceso fue descrito por Maillard como "caramelizacion" de proteinas. Algunos
autores no concuerdan con el término de glucosilacion que implica la intervencion de enzimas y
recomiendan el término de “glicacion”. Refieren que en la etapa inicial de la glicacion se forman

enlaces covalentes entre grupos libres amino de las proteinas con glucosa.?® Estos grupos se




ubican sobre cadenas las laterales de lisina y en los residuos NH2-terminales de aminoéacidos. La
reaccion ocurre cuando la glucosa se encuentra en forma de cadena abierta y expone un grupo
carbonilo reactivo (aldehido) que resulta en la base de Schiff. Asi, el primer producto de glicacion
es la “aldimina” o base de Schiff. La base de Schiff experimenta un reordenamiento molecular y
se transforma en el denominado compuesto de Amadori o fructosamina (1-amino-1ldesoxicetona).
Estos procesos son reversibles.?! 22 Ademas, la oxidacion de fructosamina forma intermediarios
dicarbonilo reactivos como 3-desoxiglucosona y carboximetil lisina que modifican proteinas.® 20
Cabe sefialar que los niveles de fructosamina se asocian con la concentracién de hemoglobina
glicada (HbAlc). La conversion del compuesto de Amadori en AGES se verifica en proteinas
estructurales del organismo con vida media larga como la colagena, elastina, mielina, actina,
miosina y proteinas del cristalino. La sintesis de fructosamina se considera prerrequisito para la
glicacién avanzada e implica reacciones en residuos de fructosamina de proteinas o interaccién
de las proteinas con productos de fructosamina. Estas reacciones forman AGES estables y, en
todas participan radicales libres.?® Los AGES también derivan por auto-oxidacién de glucosa. La
carboximetil lisina se forma por descomposicién oxidativa de fructosamina o por interaccion de
proteinas con glioxal, producto principal en la auto-oxidacion de glucosa, y por peroxidacion de
lipidos. Los AGES comprenden especies reactivas de compuestos color pardo con enlaces
cruzados entre proteinas o diferentes zonas de la misma proteina. Se refiere una via alternativa
para glicacion avanzada que implica al metilglioxal. EI metilglioxal se genera a partir del
gliceraldehido 3-fosfato que forma AGES rapidamente en comparacion con la glucosa, y el

producto de su reduccion es glicerol 3-fosfato, sustrato para sintesis de DAG que activa la PKC.?*

Por otra parte, los AGES crean enlaces cruzados a nivel de la matriz extracelular. Las proteinas
modificadas se unen a receptores para AGES (RAGES) y participan en la activacién del NF-kB,
citoquinas y vias de inflamacion.?> Los AGES se encuentran en elevada cantidad en estructuras
extracelulares de vasos retinianos y glomerulares. A nivel de la retina, contribuyen al desarrollo
de edema macular y neovascularizacion debido a mayor expresion del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEFG, por sus siglas en inglés). Ademas en fase temprana de la nefropatia
diabética, los AGES inducen hiperfiltracién y microalbuminuria al estimular secrecion del VEGF y
de la proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1, por sus siglas en inglés). Ademas, los
AGES inducen apoptosis a nivel de células mesangiales. En individuos sanos la formacion de
glucoproteinas se encuentra bajo control enzimatico; no obstante, existen azlcares reductores
que reaccionan no enzimaticamente con proteinas. Lo anterior, se evidencié por primera vez en
la hemoglobina. El eritrocito maduro evidencia 90% de hemoglobina A (HbA). La hemoglobina A2

(HbA2) y la hemoglobina F (HbF), tienen una cadena lambda y una sigma, respectivamente. Otras




hemoglobinas se forman por modificacion postranscripcional de hemoglobina A0 (HbAO), e
incluyen HbAla, HbAlb y HbAlc. El término hemoglobina glicada se refiere a componentes
menores de la HbA formados por unién de HbA con varios azlcares. La reaccion entre HbA y
glucosa constituye un importante ejemplo de glicacién no enzimatica. El eritrocito es permeable
a la glucosa, y la HbAlc se forma con una velocidad que se asocia con la concentracién de

glucosa. La HbAlc representa 3 - 6 % de la hemoglobina total del eritrocito.?% 27

Via Metabdlica de Hexosamina
La hiperglicemia estimula la via de la hexosamina que desvia la fructosa-6-fosfato del proceso
normal de glicélisis con formacién de sustratos para reacciones que requieren uridin-difosfato-
naceltilglucosamina, como en la sintesis de proteoglicanos. En esta via se modifican los residuos

de treonina y serina que resulta en alteracion significativa de la expresion genética.?®

Confluencia en un Proceso

Brownlee M postulé la participacion del estrés oxidativo en el desarrollo de complicaciones por la
DM. Asimismo, propuso que la disfuncién mitocondrial con mayor produccién de radicales
superodxido y produccion de ROS, constituye el principal mecanismo para la activacion de vias

metabdlicas dependientes de la hiperglicemia y responsables del dafio tisular.?°

En estudios se demuestra que la produccion mitocondrial excesiva de radical superoxido (O2 )
inactiva la GADPH. Diversos autores sefialan que las células de pacientes con DM metabolizan
y oxidan mayor glucosa mediante el ciclo del acido tricarboxilico. Este proceso consume NADH y
FADH con eventual inversion en el flujo del transporte electrénico en la cadena mitocondrial,
particularmente afectando a la Coenzima Q.?” El resultado es la transferencia del exceso de
electrones hacia el oxigeno con mayor produccion de (O 7). Se postula que el exceso de (02 )
controla vias de dafio tisular hiperglicémico al inhibir la GADPH que es una importante enzima de
la glicdlisis. La menor actividad de GADPH resulta en aumento de la via de polioles, activa la
PKC, incrementa la formacién de AGES y aumenta la via de hexosamina.?” 28 Investigaciones
recientes refieren que la hiperglicemia no solo activa procesos bioquimicos bien caracterizados;
sino que ademas estimula cascadas de sefializacion. Estas cascadas desempefian una funciéon
importante en el dafio celular y en las complicaciones de la DM. Una cascada ampliamente
estudiada se asocia con el factor de transcripcién NF-kB, que es diana para el estrés oxidativo.
Este factor regula la expresion de genes vinculados con desarrollo de complicaciones

diabéticas, aterosclerosis, respuesta inflamatoria y apoptosis.2®: 30 31
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR




El principal mecanismo para desarrollar enfermedad cerebrovascular en pacientes con DMT2 es
la aterosclerosis. La enfermedad cerebrovascular es un trastorno neurolégico que se caracteriza
por aparicién brusca, con sintomas que duran 24 horas o0 mas, ocasionando secuelas y muerte.
La enfermedad cerebrovascular constituye la causa mas frecuente que ocasiona discapacidad en
adultos y es la quinta causa de mortalidad en nuestro pais. Esta entidad ocurre por obstruccion
del flujo sanguineo en una arteria que resulta en interrupcion o pérdida repentina del flujo
sanguineo cerebral o bien, por ruptura de un vaso con derrame subsecuente.?® Se refieren dos
tipos de accidente cerebrovascular (AVC) que incluyen AVC isquémico y hemorragico. El AVC
isquémico ocurre cuando un vaso sanguineo que irriga al cerebro es bloqueado por efecto de
algun coagulo. Los AVC isquémicos también pueden ocasionarse por una placa que obstruye las
arterias.?% 2’ El AVC hemorragico ocurre cuando un vaso sanguineo de una parte del cerebro se

debilita y rompe. Esto provoca que escape la sangre hacia el tejido cerebral.sz, 33,34

Factores de riesgo para Enfermedad Aterosclerética
Los factores de riesgo para desarrollo de enfermedad aterosclerética que se refieren en pacientes

con diabetes incluyen:

Edad.- La edad avanzada constituye un factor de riesgo importante para desarrollar
cardiopatia isquémica, AVC e insuficiencia cardiaca. Se refiere que debe considerarse factor de

riesgo la edad > 45 afos en varones y, en mujeres una edad > 55 afios.*?

Género.- En varones con edad menor o igual a 60 afios se evidencia entre 1.5 - 2 veces
mayor riesgo para ocurrir cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular en comparacion
con las mujeres. Sin embargo, en mujeres mayores de 60 afios se demuestra que el riesgo para
cardiopatia isquémica y AVC aumenta con mayor rapidez. Estd demostrado que en ambos
géneros, el riesgo se torna equivalente hacia los 80 afios de edad. 22 Esta diferencia de género a
una edad mas temprana se cree debida principalmente a distintos niveles de estrégeno y
hormonas sexuales.®> Cabe sefialar que diversos ensayos clinicos realizados en mujeres
postmenopausicas con terapia de remplazo hormonal, demostraron reduccién no significativa del
riesgo para ECV. Se ha documentado que el aumento y redistribucién de la grasa corporal durante
la menopausia, predispone a la mujer a ECV y sindrome metabdlico. Los resultados del Estudio
Framingham indicaron un riesgo relativo (RR) ajustado para la edad de 2.2 para ECV en mujeres

con sindrome metabdlico.32 33,34




Tabaquismo.- Se encuentra bien documentada la asociacion entre el consumo de tabaco
y el desarrollo de ECV. El humo del cigarrillo contiene nicotina y compuestos quimicos toxicos
para el endotelio vascular. El tabaquismo, incluso pasivo, aumenta la reactividad plaquetaria, la
concentracion plasmatica de fibrinégeno y el hematocrito. El tabaquismo eleva la concentracion
del c-LDL y desciende el c-HDL, ademas de promover la vasoconstriccion. La concentracion de

c-HDL aumenta entre 6 y 8 mg/dL al mes de dejar de fumar.3*

Hipertension Arterial Sistémica.- La hipertension arterial (HAS) se asocia de manera
significativa con la DMT2 y sus complicaciones incluyendo enfermedad vascular cerebral,
cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica, retinopatia y nefropatia. La HAS ocurre
aproximadamente en el 60% de los pacientes con DMT2, a menudo, asociada con otros factores
de riesgo cardiometabdlicos como RI, adiposidad abdominal, dislipidemia e hipotrofia ventricular
izquierda.” Se refiere que la HAS contribuye hasta en 75% para el riesgo de ECV en pacientes
con diabetes.®? La HAS puede favorecer la inflamaciéon vascular a través de mecanismos
mediados por Angiotensina Il, y estimular a las células endoteliales, células musculares lisas
vasculares y macrdfagos para sintetizar mediadores pro-aterogénicos, incluyendo citocinas pro-
inflamatorias, aniones superéxido, factores pro-trombdticos, factores de crecimiento y receptores

de c-LDL oxidados.33

Dislipidemia.- Esta demostrado que el riesgo de ECV tiene una relacion directamente
proporcional con los niveles del c-LDL.33 La concentracion elevada del c-LDL, caracteristica de la
diabetes, es muy aterogénica. Los mecanismos subyacentes incluyen la mayor susceptibilidad a
la oxidacién y la unién endotelial inespecifica. Estd demostrado que en la dislipidemia se
incrementa la absorcion subendotelial y la oxidacién del c-LDL. Los lipidos oxidados estimulan
sintesis de moléculas de adhesion y citocinas inflamatorias, ademas de ser antigénicos, es decir
gue inducen una respuesta inmunitaria mediada por células T y una respuesta inflamatoria a nivel
de la pared arterial. El c-HDL protege contra la aterosclerosis a través del transporte inverso y
mediante la movilizaciébn de enzimas anti-oxidantes que participan neutralizando lipidos
oxidados. El papel de la hipertrigliceridemia en la aterogénesis es complejo, aunque puede

producir un pequefio efecto independiente.33 34
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Obesidad.- Estd demostrado que el exceso de peso corporal y, en particular la obesidad
de tipo abdominal, es causa o exacerba factores de riesgo metabdlicos y cardiovasculares,
incluyendo HAS, dislipidemia, Rl y DMT2.3*

Lipoproteina(a).- Es una forma modificada del c-LDL que contiene una regiéon con
abundante cisteina homologa al dominio fijador de fibrina en el plasminégeno. La concentracion
elevada de lipoproteina(a) puede competir con la fibrina respecto la unién con el plasminégeno e

interferir sobre la trombolisis, lo que predispone al desarrollo de aterotrombosis.32 23

Proteina C reactiva (PCR).- La PCR puede ejercer un efecto directo sobre la aterogénesis
a través de numerosos mecanismos, como disminucion en la sintesis de ON y aumento en el
namero de receptores de Angiotensina tipo | y de la sintesis de proteinas quimiotacticas y

moléculas de adhesion.32 33

Insuficiencia Renal.- La insuficiencia renal promueve desarrollo de aterosclerosis
mediante diversos mecanismos, como el agravamiento de la HAS y R, la disminucién de las
concentraciones de Apolipoproteina A-l y el aumento de las concentraciones de lipoproteina(a),

homocisteina, fibrinbgeno y PCR.32 33

Polimorfismos de la 5-lipoxigenasa (delecion o adicion de alelos).- Promueven la
aterosclerosis al aumentar la sintesis de leucotrienos dentro de las placas, que a su vez
incrementa la permeabilidad vascular y la migracion de los monocitos-macréfagos y estimula una

mayor inflamacioén y disfuncién sub-endotelial.34

ESPESOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEO
Lorenz et al refirieron que el EIMc constituye un predictor significativo de eventos cardiovasculares

con un RR ligeramente mayor para AVC en comparacion con infarto al miocardio.®®

El Estudio de Rotterdam fue el primer estudio de indole poblacional con seguimiento durante 2.7
afios, en el que se evidencié la asociacion entre la medicion del EIMc y la prevalencia de AVC.
En sus resultados reportaron que el AVC evidencié un OR de 1.34 (IC 95% = 1.08-1.67) por cada
desviacion estandar (DE = 0,163 mm) de aumento en el EIMc medido en el segmento distal de la
arteria carotida comun derecha. Posteriormente, en resultados derivados del Estudio de

Rotterdam con seguimiento durante 6.1 afios, se reportd un RR (ajustado para edad, género y
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factores de riesgo cardiovascular) para AVC de 1.28 (IC 95% = 1.15-1.44) por cada DE que

aumenta el EIMc.36. 37

Li et al efectuaron un estudio en 6,103 pacientes para medir el EIM en la pared lejana a nivel del
segmento distal de la arteria carétida coman derecha, y reportaron un RR para AVC de 1.43 (IC
95% = 1.00-2.02) ajustado para los factores de riesgo cardiovascular convencionales.38

En el Estudio Comunitario de Riesgo para Aterosclerosis (ARIC, por sus siglas en inglés) se
evaluo la asociacion entre la medicidn bilateral del EIM a nivel de la pared cercanay lejana de la
arteria carotida comun y en la bifurcacion, con la incidencia de AVC en 7865 mujeres y 6349
varones con edades comprendidas entre 45 — 64 afios. Los participantes tuvieron seguimiento
durante 6 — 9 afos, registrandose 90 eventos de AVC en las mujeres y 109 en los varones. Sus
resultados evidenciaron que las mujeres tuvieron un RR de 8.5 (IC 95% = 3.5-20.7), y los varones
tuvieron un RR de 3.6 (IC 95% = 1.5-9.2).%°

ASOCIACION ESPESOR INTIMA-MEDIA Y PLACA CAROTIDEA CON FACTORES DE
RIESGO PARA ATEROSCLEROSIS

Entre diversos factores de riesgo para enfermedad aterosclerosa que se asocian con el
incremento del EIMc y placas carotideas en pacientes con DM se incluyen la duracién de la
enfermedad y los marcadores de glicemia. Gomez-Marcos et al realizaron un estudio en el que
evallan la asociacion entre marcadores de glicemia y el EIMc en 427 pacientes con riesgo
cardiovascular intermedio segun la Escala de Framingham y sin evidencia de enfermedad
aterosclerética. Los pacientes tuvieron edades comprendidas entre 35 — 74 afios (edad media,
60.3 + 8.5 afios), y 55% fueron mujeres. De la totalidad de pacientes, 231 tuvieron valores de
glicemia dentro de lo normal, 104 tuvieron pre-diabetes y 92 pacientes con DMT2. GomezMarcos
et al evidenciaron que el EIMc se asoci6 significativamente con la hemoglobina glicada (HbAlc),
indicando un aumento de 0.016 mm y 0.019 mm en el valor promedio y maximo del EIMc,
respectivamente, por cada 1% de incremento en el nivel de la HbAlc. Ademas, el EIMc se asocio
significativamente con la glicemia en ayuno, indicando aumento de 0.004 mm y 0.005 mm en el
valor promedio y maximo del EIMc, respectivamente, correspondiente con cada 10 mg/dL

respecto el nivel de glicemia en ayuno.*!

Existen considerables diferencias entre hombres y mujeres respecto diversas manifestaciones de
la ECV. Los hombres evidencian mayor riesgo de cardiopatia isquémica, mientras las mujeres,
que tienen mayor esperanza de vida, evidencian propensién similar o mayor para presentar un

AVC. Existen numerosas publicaciones que demuestran importantes diferencias respecto el
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efecto de la DM sobre el riesgo cardiovascular entre hombres y mujeres. En un estudio reciente,
se analizaron los resultados de 64 cohortes que incluyeron mas de 900,000 personas y mas de
28,000 eventos de cardiopatia isquémica. Los autores indicaron que la presencia de DM en
mujeres casi triplicd el riesgo de cardiopatia isquémica con un RR = 2.8 (IC95% = 2.3 — 3.3),
mientras lo duplicé en varones con un RR = 2.1 (IC95% = 1.8 — 2.6). Es decir, la DM confiri6 en
las mujeres 44% mayor riesgo para desarrollar cardiopatia isquémica.*? Adicionalmente, Varleta
et al analizaron datos de 750,000 personas y mas de 12,000 eventos de AVC, evidenciando que
las mujeres con DM tuvieron 27% mayor riesgo de un AVC en comparacion con personas del
género masculino, independientemente de diferencias respecto los factores de riesgo
cardiovascular entre ambos géneros.*3

Zhao et al efectuaron un estudio prospectivo para determinar diferencia respecto el género del
EIMc en pacientes con DMT2. En su estudio incluyeron 355 pacientes con DMT2. Al inicio del
estudio, determinaron el EIMc empleando ultrasonografia de alta definicibn. Ademas, registraron
factores potenciales de riesgo para incremento del EIMc incluyendo edad, consumo de tabaco,
IMC, TA sistélica, TA diastolica, asi como concentraciones séricas del c-HDL, c-LDL, TG y HbAlc.
Zhao et al indicaron que las variables clinicas y bioquimicas no evidenciaron diferencia
significativa entre pacientes hombres vs mujeres. Zhao et al indicaron que el EIMc resulto
significativamente mayor en los pacientes varones vs mujeres (0.76 = 0.1 vs 0.72 £ 0.1 mm,
respectivamente; p = 0.01). El resultado de un analisis multivariado evidencié que la edad

2 65 afios fue el Unico factor que influy6 significativamente entre ambos géneros respecto la
diferencia del EIMc.**

Wijaya et al efectuaron un estudio prospectivo para evaluar asociaciéon entre el EIMc con factores
de riesgo para ECV aterosclerética en pacientes diabéticos. Wijaya et al incluyeron 71 pacientes
con DMT2 sin antecedente de evento cardiovascular. Los pacientes tuvieron edad media de 56.3
afios y 56.3% fueron mujeres. Del total de pacientes, en 67.6% se determiné aumento del EIMc.
Los factores que se asociaron significativamente con aumento en el EIMc incluyeron la duracién
de la DM con un OR = 3.4 (IC 95% = 0.8 — 13.9), HTA con un OR = 7.7 (IC 95% = 1.6 — 36.6),
dislipidemia con un OR = 7.3 (IC 95% = 1.4 — 38.2) y albuminuria con un OR =5.3 (IC 95% = 1.1-
25.4).45

Shore et al comunicaron resultados de un estudio multicéntrico que efectuaron para determinar
factores asociados con el EIMc en pacientes con DMT2. El estudio incluyé 458 pacientes con
DMT2 y con ECV; 527 pacientes tuvieron DMT2 sin ECV; 245 pacientes con ECV pero sin DMT2,
y 270 personas sin ECV y sin DMT2. La edad media de los participantes fue 67.5 afios, y 65%

fueron varones. Shore et al reportaron que en pacientes con DMT2 se evidencié asociacion
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significativa de ECV con ankle-brachial pressure index (ABPI) derecho e izquierdo (p <0.001
ambos), con el EIM a nivel de la bifurcacion derecha (p =0.003) e izquierda (p =0.008), con el EIM
en arteria carétida comun derecha (p =0.008), con la tasa estimada de filtracién glomerular (p
<0.001), y con la TA diastdlica (p =0.005). Los autores sefialaron que estos resultados refuerzan
el concepto que la ECV en pacientes con DMT2 se asocia con aterosclerosis avanzada. Estas
asociaciones fueron débiles en pacientes con ECV pero sin diabetes. Ademas, refirieron que en
pacientes con DMT2, el EIM en carétida comun y en la bifurcacion se asocié con la edad, con TA
sistélica, y disminucion del funcionamiento renal. La duracibn de la DM se asocio
significativamente con el EIM medido en la bifurcacion pero no con el EIM de la car6tida coman.
La HbAlc no evidenci6 asociacién significativa con el aumento del EIM en pacientes diabéticos.
Por otra parte, en los pacientes sin DM, el EIMc demostré asociacion significativa con la HBALlc
y con el c-HDL.%®

Yoon et al evaluaron pacientes con antecedente de AVC para determinar el impacto del EIMc, asi
como evidencia de placas carotideas respecto la frecuencia de eventos vasculares subsecuentes
(EV). Los autores incluyeron 142 pacientes que tuvieron algun EV posterior al AVC (Grupo EV).
Adicionalmente, incluyeron 337 pacientes que tuvieron Unicamente el antecedente del AVC
(Grupo No EV). La edad media (x s) en pacientes del Grupo VE fue 65.4 + 10.9 afios, y en
pacientes del Grupo No EV fue de 62.7 + 13.2 afios (p < 0.001). Los autores reportaron 38.1% de
pacientes con DMT2 en el Grupo VE, y 21% en el Grupo No VE (p < 0.001). Los resultados de
laboratorio (Grupo VE vs Grupo No VE) evidenciaron diferencias significativas respecto el nivel
de glicemia (146.1 + 64.4 mg/dL vs 129.8 £ 55.8 mg/dL, p = 0.01), HbAlc (6.4 + 1.15vs 6.2 £
1.3%, p = 0.01), creatinina (1.1 + 0.9 mg/dL vs 0.8 + 0.3mg/dL, p =

0.001), colesterol total (179.1 + 39 mg/dL vs 187.2 + 37.1 mg/dL, p = 0.04) y c-LDL (110.4 £ 35.1
mg/dL vs 124.2 + 42.3 mg/dL, p = 0.002). La evidencia ultrasonografica de placa fue
significativamente mas frecuente en el Grupo VE respecto el Grupo No VE (11.9% vs 6.5%, p =
0.03). Ademas, el EIM carotideo promedio fue significativamente mayor en pacientes del Grupo
VE respecto el Grupo No VE (0.84 £ 0.2 mm vs 0.79 £ 0.2 mm, p = 0.02).

Yoon et al reportaron los resultados de un analisis multivariado sefialando los factores predictivos

de VE que incluyeron la frecuencia de DM, creatinina, género masculino y placa carotidea.*’

Ariyoshi et al realizaron un estudio para evaluar la aplicacion ultrasonografica mediana de escala
de grises como indice de referencia para eventos cerebrovasculares en pacientes con DMT2. En
su estudio incluyeron 24 pacientes con DMT2. La edad media fue 61.4 £ 10.7 afios y 57.1% fueron
varones. De cada paciente registraron IMC, antecedente de evento cerebrovascular, consumo de
tabaco, TA sistolica, TA diastolica, HbAlc, c-LDL, c-HDL, TG, EIM en carétida comun, plaque
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score (PS) y mediana de escala de grises (GSM). Los resultados evidenciaron un IMC medio de
25.1 + 5.2 Kg/m?, la HbA1c tuvo un valor promedio de 9.3 + 2.2%, el EIMc promedio fue 0.796 +
0.2 mm, el GSM promedio fue 50.2 + 35.5 y el PS promedio fue 6.05 + 4.4 mm. Los autores
refiieron que un GSM < 32 y el PS = 5 se asociaron significativamente con eventos
cerebrovasculares con un OR = 7.7 (p = 0.01) y un OR = 4.6 (p = 0.04), respectivamente.*®
Kumar-Kota et al efectuaron un estudio para determinar el punto de corte del EIMc para AVC
isquémico en pacientes con DMT2, y evaluar la correlacion del EIMc con factores de riesgo para
aterosclerosis. En su estudio incluyeron 40 pacientes de ambos géneros con DMT2 y antecedente
de AVC isquémico (Grupo A); ademas, incluyeron 20 pacientes con DMT2 sin antecedente de
AVC o AIT (Grupo B). Por otra parte, incluyeron 20 individuos sanos como grupo control (Grupo
C). Del total de participantes, 57 fueron varones (71.4%) y 23 fueron mujeres (28.6%). La edad
promedio de los pacientes en el Grupo A fue 60.4 afios, los pacientes del Grupo B tuvieron edad
media de 56.8 afios y la edad media en el grupo control fue de 51.3 afios. Kumar-Kota et al
homologaron las caracteristicas generales para evitar diferencias erroneas entre grupos. Los
autores evidenciaron incremento significativo en el EIMc de los pacientes diabéticos (Grupo A +
Grupo B), y sefialaron que un valor > 0.8 mm se asocié significativamente con la frecuencia de
AVC. Adicionalmente, demostraron presencia de placa en 20 pacientes del Grupo A (50%) y en
4 pacientes del Grupo B (20/4). En los 20 pacientes del Grupo A y con placa reportaron 10
pacientes con placa carotidea Tipo |, 5 pacientes con placa carotidea Tipo Il, 2 pacientes con
placas Tipo Il y 3 con placa Tipo IV. Kumar-Kota et al reportaron como factores asociados con el
incremento del EIMc la edad, duracion de la DM, TA sistdlica, TA diastdlica, colesterol total (CT),
triglicéridos (TG), c-LDL, c-HDL, glicemia en ayuno y post-prandial, HbAlc y la
microalbuminuria.*®

De manera reciente, Wang et al realizaron un estudio para determinar caracteristicas de las
placas carotideas, EIMc, y su asociacién con factores para el desarrollo de aterosclerosis. En su
estudio incluyeron 862 pacientes varones y 1,163 mujeres con = 3 factores de riesgo, y/o
antecedente de AIT y/o AVC isquémico. La edad media de los pacientes fue de 62.5 + 9.9 afios.
En 787 pacientes (38.9%) se evidenci6 placa carotidea. Los resultados de un analisis de regresion
multiple indicaron que la evidencia de placa se asocio significativamente con la edad, elevacién
del c-LDL, glicemia en ayuno, DM, HTA, antecedente de AVC, consumo de tabaco y pacientes
del género masculino. Wang et al reportaron que del total de pacientes, 503 (24.8%) tuvieron
aumento del EIMc que se asocié de manera significativa con pacientes del género masculino,

antecedente de AVC, HTA, DM, consumo de tabaco y con la edad de los pacientes.
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Por otra parte, los autores indicaron que el aumento del EIMc en arteria carétida comun izquierda
se asocio con la edad, DM, con el género masculino y con el consumo de tabaco. El EIMc en
arteria carotida comun derecha se asocié con el género masculino, edad de los pacientes y con
la glicemia en ayuno. Ademas, el EIMc en ambas car6tidas se asoci6 significativamente con la

edad, consumo de tabaco, género masculino, HTA y con el antecedente de AVC.*°

PLACA CAROTIDEA

En lineamientos vigentes de la Sociedad Americana de Ecografia (ASE, por sus siglas en inglés)
se recomienda evaluar la placa carotidea de manera sistematica, utilizando ultrasonido modo B
con transductor lineal de 4-7 MHz.>! En los lineamientos se enfatiza efectuar rastreos
circunferenciales comprendiendo todos los angulos en sentido de anterior a posterior. Asimismo,
deben visualizarse la pared lejana y la pared cercana de la arteria carétida comun, la bifurcacion,
y la arteria carétida interna. La placa debe visualizarse en seccion longitudinal para registrar su
dimensién maxima.>? Ademas, puede emplearse Doppler a color para detallar el borde la placa.
La ASE y el Consenso Europeo Mannheim definen la placa como un engrosamiento focal en la
pared > 50% (6 0.5 mm) del EIM adyacente 6 un EIMc >1.5 mm. La descripcion de la placa de
ateromatosa a partir de una imagen en escala de grises incluye su superficie, presencia de

ulceracién y ecogenicidad.53 54

Superficie.- La superficie luminal de la placa se clasifica como lisa, irregular o ulcerada, y
se considera una caracteristica determinante para el riesgo de un evento embdlico. La morfologia
lisa se refiere a la superficie de una placa sin evidencia de irregularidad o ulceracién, y puede
considerarse de tipo estable. La placa con superficie luminal irregular tiene elevada probabilidad
que ocurra embolismo y se asocia con riesgo para AVC o ataque isquémico transitorio (AIT). Se
refiere que las placas con ulceraciones en su superficie, tienen riesgo significativo para ocasionar
eventos cerebrovasculares. El diagnéstico ultrasonografico de una placa con superficie ulcerada

demuestra una sensibilidad entre 30% - 80% al compararla con resultados histopatol6gicos.>®

Céapsula Fibrosa.- La capsula fibrosa (CF) desempefia una funcién importante en virtud que
determina la estabilidad de las placas de ateroma; particularmente, su grosor y morfologia son
caracteristicas importantes para predecir su ruptura. Desde el punto de vista histopatolégico, la
CF esta constituida por células musculares lisas contenidas dentro de una matriz de colagenay
proteoglicanos con macréfagos y linfocitos T. En la interface con el nicleo necrético subyacente

se encuentran células inflamatorias. La placa con CF intacta se asocia con bajo riesgo de ruptura.
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Una placa con CF delgada se asocia con riesgo moderado de ruptura y, la placa fisurada se

asocia con elevado riesgo de ruptura.>®

Ecogenicidad.- Diversos autores sefialan que los pacientes con placas ecogénicas de

tipo blando evidencian un elevado riesgo para ECV, respecto los pacientes con placas de tipo
célcica. Los resultados de estudios evidencian que tanto el grosor como la ecogenicidad de la
placa son (tiles para identificar a los pacientes diabéticos que tienen elevado riesgo para un
AVC.%¢ Las placas de la arteria carétida se encuentran constituidas por diferentes componentes
y, la relativa proporcién de dichos componentes varia entre cada placa. Estas diferencias son
importantes, en virtud que diferentes tipos de placa se asocian con diferente riesgo de AVC. El
estudio ecografico ofrece informacion respecto la composicion de la placa carotidea. El analisis
de la ecogenicidad constituye el principal parametro que refleja su composicion. Uno de los
métodos mas empleados es la clasificacion de Gray-Weale, modificada por Geroulakos que
clasifica la placa en cinco tipos de acuerdo con el nivel de ecogenicidad, incluyendo tipo 1 = placa
anecoica con CF ecogénica; tipo 2 = predominantemente anecoica con < 25% de areas
ecogénicas; tipo 3 = predominantemente ecogénica con < 25% de areas anecoicas; tipo 4 = placa
homogenea (ecollcida y ecogénica); y, tipo 5 = placas calcificadas cuya sombra acustica impide
visualizar la pared arterial.®’
Irie et al evaluaron 287 pacientes con DMT2 para determinar la asociacion entre ecogenicidad de
la placa carotidea con la frecuencia de eventos cardiovasculares. Los autores reportaron una
edad promedio (z s) de los pacientes de 65 + 7 afios, y 72% fueron varones. La duracién promedio
(x s) de la DMT2 fue 13 = 9 afios. Durante 55 meses que comprendio el periodo de seguimiento
clinico se registraron 34 pacientes (12%) que tuvieron evento cardiovascular (11 con AVC
isquémico, 21 con cardiopatia isquémica y 2 con enfermedad arterial periférica). Al inicio del
estudio, se evidenci6 que el grosor de la placa fue significativamente mayor (2.98 £ 1.05 mm en
pacientes con eventos cardiovasculares vs 2.16 £ 0.79 mm en pacientes sin eventos, p < 0.001),
y la cantidad de placas fue significativamente mayor (4.4 + 2 en pacientes con evento
cardiovascular vs 3.4 + 1.8 en pacientes sin evento, p = 0.005). El valor de la mediana de escala
de grises (GSM, por sus siglas en inglés) en pacientes con evento cardiovascular fue
significativamente menor, respecto los pacientes sin evento (38 + 16 en pacientes con evento
cardiovascular vs 51 + 17 en pacientes sin evento, p < 0.001). Irie et al evidenciaron que los
pacientes con placas ecolucidas (GSM < 37) tuvieron significativamente mayor riesgo para
presentar AVC isquémico con un HR = 5.86 (IC95% = 1.72 — 20.00; p =

0.005).58
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Ostling et al evidenciaron que las placas carotideas con tamafio > 10 mm? en pacientes con DMT2
son mas ecollcidas en comparacion con las placas carotideas de pacientes sin diabetes. Diversos
estudios han demostrado que las placas carotideas ecollcidas tienen mayor riesgo de ruptura, y
se asocian con mayor riesgo para eventos cerebrovasculares. En su estudio, incluyeron 98
pacientes con placa de ateroma en la arteria carétida derecha para determinar caracteristicas
ecogénicas de placas carotideas, asi como factores de riesgo para aterosclerosis asociados con
su ecogenicidad. Del total de pacientes, evaluaron 47 con DMT2 y 51 sin diabetes. Los pacientes
con DMT?2 tuvieron una edad media (+ s) de 69.5 + 0.5 afios, y la edad media (+ S) en los pacientes
sin diabetes fue de 69.4 + 0.7 afios (p > 0.05). Los autores evidenciaron predominio del género
masculino en pacientes con DMT2 respecto pacientes sin diabetes (7.23% vs 31.4%,
respectivamente; p < 0.05). En pacientes con DMT2 se evidencié aumento significativo del
perimetro abdominal, TA sistélica y en el nivel de TG; ademas, se evidencié disminucién
significativa en el c-HDL. Los autores reportaron que el area de la placa fue mayor en pacientes
con DMT2 respecto los pacientes sin diabetes (27.8 + 21.8 mm? vs 22.0 + 11.7 mm?,
respectivamente; p = 0.05). Ostling et al reportaron el resultado del EIMc, asi como la disminucion
en el lumen vascular sin diferencias significativas entre pacientes con DMT2 y pacientes sin
diabetes (0.95 £ 0.19 mmy 28.2 £ 16.4% vs 0.94 £ 0.19 mm y 22.4 + 12.7%, respectivamente).
Por otra parte, demostraron que el promedio del valor correspondiente a la Mediana de la Escala
de Grises (GSM) fue significativamente menor en pacientes con DMT2 respecto pacientes sin
diabetes (37.0 + 15.0 vs 45.5 + 15.4, p = 0.007).%°

Estenosis

Se refiere que el grado de estenosis constituye un marcador de aterosclerosis sistémica;
asimismo, se considera marcador confiable de riesgo para ECV. En un estudio de tipo
retrospectivo, Aldemir et al evaluaron 60 pacientes para determinar asociacion entre ecogenicidad
de placas carotideas y el grado de estenosis vascular, con la enfermedad cerebrovascular aguda
y crénica. Del total de pacientes, 46 fueron varones y 14 mujeres. La edad de los pacientes estuvo
comprendida entre 27 — 85 afos. Los autores conformaron un grupo con 39 pacientes (Grupo 1)
gue tuvieron enfermedad cerebrovascular aguda. En estos pacientes se evidencio placas u
oclusion en 56 arterias carétidas, que correspondieron a 12 pacientes con infarto bilateral (24
arterias), 18 pacientes con infarto unilateral izquierdo, y 14 con infarto unilateral derecho. Ademas,
los autores detectaron oclusién de la arteria carétida interna en 4 pacientes con infarto unilateral
derecho, y 3 con infarto unilateral izquierdo. La ecogenicidad de las placas en los pacientes del
Grupo 1 se reporté como de grado | en 21 placas, grado Il en 22, grado 11l en 9, y como de grado

IV en 4 placas. Adicionalmente, 21
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pacientes conformaron al Grupo 2 con enfermedad cerebrovascular crénica. En éstos
evidenciaron placas u oclusion en 25 arterias carotidas correspondiendo a 12 pacientes con
infarto bilateral, 7 pacientes con infarto unilateral derecho y 6 pacientes con infarto unilateral
izquierdo. Aldemir et al detectaron oclusion de la arteria carétida interna en 3 pacientes con infarto
unilateral derecho, y en 3 pacientes con infarto unilateral izquierdo. En los pacientes del Grupo 2,
la ecogenicidad de las placas se clasifico como de grado | en 2 placas, grado Il en 8, grado Ill en
4, y como de grado IV en 11 placas. Aldemir et al refirieron asociacion significativa entre
frecuencia de enfermedad cerebrovascular isquémica aguda y placas con grado | y Il de
ecogenicidad (p = 0.005). La enfermedad cerebrovascular isquémica crénica se asoci
significativamente con placas grado 3 y 4 (p = 0.002). Los autores refirieron que el grado de
estenosis en arteria cardtida interna no evidencié asociacion significativa con enfermedad

cerebral tanto aguda como crénica.®®

Prati et al propusieron un sistema de puntuacién para la placa carotidea y efectuaron un estudio
para determinar su valor predictivo en eventos cerebrovasculares isquémicos. El sistema
considero el grado de estenosis vascular y la morfologia de la placa, incluyendo una puntuacion
Estenosis = 0 con menos de 40% de obstruccién, = 1 con igual o mas del 40% de obstruccion;
Ecogenicidad = 1 placa ecollcida, = 2 placa intermedia, y = 3 placa ecogénica; Textura = 0
homogénea, = 1 heterogénea; Superficie = O lisa, = 1 irregular. Prati et al indicaron que una

puntuacion de 4 puntos evidencié mayor eficacia predictiva.5?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La DM constituye un problema importante de Salud Publica. En reportes emitidos por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se estiman mas de 382 millones de personas con DM,
gue equivale al 8.3% de la poblacién adulta en todo el mundo.? La Federacion Internacional de
Diabetes proyecta un incremento correspondiente al 55% en la cantidad de personas con diabetes
en el mundo, para alcanzar aproximadamente 592 millones de personas en el 2035. La DM se
asocia con aumento entre 2 — 4 veces en el riesgo para cardiopatia isquémica, EVC y enfermedad
arterial periférica. Aproximadamente, 65% de la mortalidad en pacientes con DMT2 se asocia con
cardiopatia isquémica o EVC.
Estudios demuestran que la DMT2 se asocia con dafio vascular importante secundario a rigidez
vascular, disfuncién a nivel endotelial y aterosclerosis. La prevenciéon de complicaciones por
aterosclerosis en pacientes diabéticos constituye un reto con gran relevancia médica y
socioecondmica.
La aterosclerosis constituye una de las causas que con mayor frecuencia ocasiona EVC. La
ultrasonografia carotidea de alta resolucion permite detectar cambios estructurales en la pared
vascular reflejados por el EIM; asimismo, permite visualizar la cantidad y distribucién de placas
de ateroma en el sistema carotideo.
Esta demostrado que la edad, la HAS, y la dislipidemia son factores de riesgo que contribuyen
para el desarrollo de enfermedad aterosclerosa. El impacto de estos factores de riesgo sobre el
EIMc, el grado de estenosis y, ecogenicidad de las placas carotideas aun falta por esclarecerse.
Por lo anterior, se recomienda evaluar el EIMc de manera simultdnea con el grado de estenosis
y ecogenicidad de placas de ateroma. Lo anterior, en virtud que diversos autores sefialan que
estos parametros impactan de manera diferente sobre la frecuencia de EVC.
Cabe sefalar que el elevado riesgo para EVC en pacientes diabéticos tipo 2 continda sin

modificarse.

El presente estudio pretende dar respuesta al siguiente cuestionamiento:
¢ Cual es el comportamiento ecogréfico de la placa carotidea en el paciente con Diabetes Tipo 2

cony sin Evento Vascular Cerebral
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JUSTIFICACION
Estd demostrado que los pacientes con DMT2 evidencian un riesgo desproporcionadamente
elevado de morbilidad y mortalidad por enfermedad cerebrovascular. Estudios demuestran que la
DMT2 se asocia con un dafio vascular importante por rigidez vascular, disfuncién endotelial y
aterosclerosis. La prevencion de complicaciones ateroscleréticas en estos pacientes constituye

un reto con gran relevancia médica como socio-econémica.>®

La aterosclerosis es un proceso cronico de tipo inflamatorio. En una importante proporcion de
casos, la enfermedad aterosclerosa evoluciona por tiempo prolongado de manera subclinica. La
aterosclerosis constituye una entidad que frecuentemente causa enfermedad cerebrovascular.®
La ultrasonografia carotidea de alta resolucion permite detectar cambios estructurales en la pared
vascular reflejados por incremento en el EIMc, que se considera un parametro ultrasonografico
accesible y confiable para deteccion de aterosclerosis subclinica. Asimismo, permite visualizar la
cantidad y distribucion de placas de ateroma en el sistema carotideo. El efecto de la DMT2 sobre
el aumento en el EIMc, el grado de estenosis, ecogenicidad de las placas carotideas y su impacto
sobre la probabilidad para enfermedad cerebrovascular aln falta por esclarecerse. Por lo anterior,
se recomienda evaluar el EIMc de manera simultanea con el grado de estenosis y ecogenicidad
de las placas ateromatosas. Lo anterior, en virtud que diversos autores sefalan que estos
pardmetros impactan de manera diferente sobre la frecuencia de eventos cerebrovasculares,

particularmente en pacientes con DM.3%: 32

Enrelacion con la enfermedad cerebrovascular, se consideran como sintomaticos, a los pacientes
que han tenido un AVC o un AIT. En los lineamientos actuales se recomienda la evaluacion de
aterosclerosis carotidea mediante ultrasonografia de alta definicion en pacientes sintomaticos.
Sin embargo, estudios demuestran que 80% de los accidentes cerebrovasculares ocurre en
pacientes asintomaticos. Ademas, la endarterectomia carotidea electiva en pacientes
asintomaticos se asocia con disminucion significativa en el riesgo a cinco afios para que ocurra
un AVC. Al respecto, las recomendaciones emitidas por la ASE se basan en estudios que no se
limitan a la investigacion de subgrupos de pacientes con elevado riesgo para presentar
enfermedad cerebrovascular, como es el caso de los pacientes diabéticos tipo 2.3% 42 Diversos
autores sefialan que los pacientes con diabetes tipo 2 pueden beneficiarse de manera importante
al implementar medidas preventivas y oportunas para un evento cerebrovascular isquémico. Por
lo anterior, la realizacién del presente estudio se justifica para evaluar el comportamiento de las
placas de ateroma y aportar la iniciativa para la intervencién en caso de requerirlo y con ello
disminuir el impacto de las lesiones cerebrales provocadas por la formaciéon de las placas de

ateroma.
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HIPOTESIS

Los pacientes diabéticos tipo 2 con Evento Vascular Cerebral presentaran 40% mayor
probabilidad de evidenciar engrosamiento de la intima Media Carotidea con respecto a los que

no presentan Evento Vascular Cerebral.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo General

Describir el comportamiento ecografico de la placa carotidea en el paciente con Diabetes tipo 2
cony sin Evento Vascular Cerebral.

Objetivos Especificos

@ Describir las caracteristicas generales y clinicas del paciente con Diabetes Tipo 2 con y sin
Evento Vascular Cerebral.

@ Describir el grado de estenosis y localizacién de la placa ateromatosa en pacientes con
Diabetes Tipo 2 con y sin Evento Vascular Cerebral.

@ Estadificar la placa ateromatosa por ecogenicidad en el paciente con Diabetes tipo 2 con y
sin Evento Vascular Cerebral.
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METODO
Se evaluaron de manera retrospectiva un total de 80 reportes de estudios ultrasonogréficos de
cargtida efectuados en pacienes adultos diabéticos tipo 2, que fueron remitidos al Servicio de
Radiologia e Imagen del Hospital Regional “1° de Octubre” del ISSSTE. De manera previa a la
realizacion del estudio se solicitd exencién de consentimiento informado al Comité Hospitalario
de Bioética (Anexo II). Se excluyeron pacientes con antecedente de accidente vascular cerebral
embdlico, hemorragico, o secundario a traumatismo, trastornos de coagulacion o neoplasias;
pacientes post-endarterectomizados, pacientes con antecedente de angiografia carotidea en los
dos meses previos, que tuvieran evidencia de algun defecto anatémico cervical y dificultara
efectuar estudio ultrasonografico, con cualquier tipo de enfermedad inflamatoria crénica, asi como
pacientes con cancer, insuficiencia renal crénica terminal o enfermedad hepatica. De cada
expediente clinico se registro la edad y género del paciente, el indice de Masa Corporal, consumo
de tabaco, diagndéstico de hipertension arterial sistémica, dislipidemia, y duracién de la diabetes
tipo 2. Adicionalmente, se registraron los resultados més recientes respecto determinacion de
glicemia en ayuno, colesterol total, triglicéridos, colesterol en lipoproteinas de baja densidad (c-
LDL), colesterol en lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), y creatinina sérica.. Adicionalmente,
se registraron los hallazgos ultrasonograficos incluyendo la estimacion bilateral del Espesor
intima-Media carotideo, la localizacién, cantidad y tipo de placas aterosclerdticas. asi como el
grado de estenosis vascular. La informacion correspondiente se asenté en formato para
recoleccién de datos (Anexo Il). La informacion se analiz6 con estadistica descriptiva segun
métodos convencionales. Los datos en escala nominal se describieron en términos de porcentajes
0 proporciones, se resumieron en tablas de frecuencia y se elaboraron graficas de pie y de barras.
Los datos en escala numérica se expresaron como porcentajes, promedio y desviacion estandar,
0 mediana y rango intercuartil segun lo apropiado, y se representaron con histogramas o gréficas
de caja y lineas. Los resultados de correlacién se obtuvieron mediante coeficiente de Pearson o
por el coeficiente de Spearman. Las pruebas de contraste estadistico se realizaron mediante
prueba de Mann-Whitney para comparaciones no paramétricas, y prueba t de Student pareada
para comparaciones paramétricas, considerando un valor alfa 0.05 de significancia. Para
determinar el valor predictivo respecto el evento vascular cerebral se efectué un andlisis de
regresion logistica mdaltiple. La totalidad de los andlisis estadisticos se realiz6 mediante el

programa estadistico Stata versién 10, Stata Corporation, College Station, TX, EE.UU.
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IMPLICACIONES ETICAS

La presente investigacion consistio en un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo y
una proporcién importante de los pacientes reside fuera de la Ciudad de México, por lo que se
solicit6 EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (Anexo |).

Desde el punto de vista de riesgo y de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud se consider6 sin riesgo dado que

la investigacién es documental.

“Articulo 17.- Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacién intencionada en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”

La confidencialidad se garantiz6 por desvincular los datos personales de acuerdo al INAI.

Se mantuvo observancia a los principios basicos de Bio-ética, mismos que se aplicaron de la

siguiente forma:

Autonomia.- No aplico al corresponder a un estudio documental.

Beneficencia.- El presente estudio consta de un disefio que es cientifico y técnicamente valido.
Este disefio permitié responder sin ambigliedad a la pregunta de investigacion.

Los resultados evidenciaron las caracteristicas ultrasonograficas de enfermedad aterosclerética
en arteria carotida.

El tamafio de muestra fue suficiente para proporcionar resultados estadisticamente validos.
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No maleficencia.- En ningun caso se manipul6 la informacion de los expedientes.

No aplica evaluacion de “riesgo — beneficio”, ya que se evaluan retrospectivamente registros de

resultados clinicos.

Justicia.- Se incluyeron todos los expedientes que cumplieron con criterios precisos y los

investigadores se ajustaron a la informacion requerida.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Corporal

individuo en Kg/m?

Variable Definicién operacional Tipo de variable | Escala de medicién
Edad Afos cumplidos Cuantitativa Discreta
. El descrito en nota de Cualitativa Nominal
Género C
historia clinica
Medida de asociacion entre
indi el peso y la talla de un
Indice de Masa P Y Cuantitativa Continua
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http://es.wikipedia.org/wiki/Peso
http://es.wikipedia.org/wiki/Talla

Variable

Definicién operacional

Tipo de variable

Escala de mediciéon

De acuerdo con el IMC se

clasificara en:

Delgadez < 18.4

Grado de Normal = 18.5-24.9 Cuallitativa Ordinal
Obesidad
Sobrepeso = 25-29.9
Obesidad = 30
Tiempo de « Discreta
evolucién de la Ahos Cuantitativa
DMT2
Adiccién al tabaco
Consumo de provocada, principalmente, o _
b Cualitativa Nominal
Tabaco por la nicotina (OMS)
Presién que ejerce la
Tension Arterial sangre contra la pared de Cuantitativa Continua
Sistemica )
las arterias en mmHg
Variable Definicién operacional Tipo de variable | Escala de medicidn
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Dislipidemia

Elevacion en los niveles

plasméticos de la triada c-

Cualitativa

o Nominal
HDL, c-LDL y Triglicéridos
La reportada en tiempo no
Glicemia mayor a un mes del estudio Cuantitativa Continua
USG en mg/dL
Colesterol total Colesterol total en plasma Cuantitativa Continua
en mg/dL
Colesterol en Nivel reportado de colesterol Cuantitativa Continua
HDL en HDL en mg/dL
Colesterol en Nivel reportado de colesterol Cuantitativa Continua
LDL en LDL en mg/dL
Nivel en plasma reportado
Hipertrigliceridemia de triglicéridos > 200 Cuantitativa Continua

mg/dL

Variable

Definicion operacional

Tipo de variable

Escala de medicion
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Cuantitativa
Incremento del | Reflexion intimal reportada _
Espesor intima- en plano longitudinal del Continua
Media carotideo vaso = 0.8 mm
Cuantitativa
Disminucion en % del
; L Continua
Estenosis lumen vascular en seccién
Carotidea
transversal
Numero de placas
evidenciadas
mediante . o .
ultrasonografia Cantidad de placas de Cuantitativa Discreta
Doppler ateroma
Ecogenicidad de | Capacidad de la placa para
placa reflejar el ultrasonido Cualitativa Nominal
ateromatosa
RESULTADOS

Se evaluaron los reportes de estudios ultrasonograficos de carétida que se efectuaron en
80 pacientes adultos con diabetes tipo 2.
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CARACTERISTICAS GENERALES
Edad
La edad de los pacientes oscil6 entre 35 — 93 afios. En la gréafica 1 se ilustra la forma en que se

distribuyeron los pacientes por frecuencia de edad.

Gréafical
Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral

Histograma por frecuencias de edad

20 S
18-
16—-
14—-
12-

10

No. Pacientes

0 4
30

Edad media (£ de) = 68.9 + 12.1 afios

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Il.
De acuerdo con el diagndstico con que fueron remitidos los pacientes para realizacién de estudio

ultrasonografico de carétida al Servicio de Radiologia e Imagen, se conformé un grupo con 40
pacientes que tuvieron diagndstico de EVC, y un grupo con 40 pacientes sin Evento. En la grafica
2 se ilustra que los pacientes con diagnostico de EVC tuvieron una edad promedio

significativamente mayor (t = 2.10; p = 0.038).
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Gréfica 2

Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2

con y sin Evento Vascular Cerebral
Comparacion entre los pacientes por edad

® Media
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Pacientes con EVC Pacientes sin Evento
---- Desviacion Estandar
Edad Pacientes con EVC Pacientes sin Evento
Media + DE 72.1 afios +10.5 66.7 afios + 12.2

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

Género

En el grupo de pacientes con EVC se registré 57% de pacientes que correspondieron al género

masculino y 43% al femenino. Por otra parte, el grupo de pacientes sin Evento estuvo conformado

por 50% pacientes del género masculino y 50% del género femenino, sin encontrar diferencia

significativa entre ambos grupos (Chi? = 0.45; p = 0.50), tal como se muestra en la grafica 3.
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Grafica 3
Comportamiento Ecogréafico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral

Comparacion entre los pacientes por género

Femenino, 43% Femenin %
0, 50

Masculino, 509
Masculino, 57% ’

Pacientes con EVC Pacientes sin Evento

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

indice de Masa Corporal

El IMC promedio (+ s) que se determiné en los pacientes con EVC fue de 29.48 + 4.3 Kg/m?
(rango, 20.2 — 40.0 Kg/m?). Por otra parte, en los pacientes sin Evento se registré un IMC
promedio (+ s) de 29.0 + 0.95 Kg/m? (rango, 19.2 — 40.2 Kg/m?). La grafica 4 muestra que la
comparacion entre ambos grupos no fue significativa desde el punto de vista estadistico.

Gréfica 4
Comportamiento Ecogréfico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral

Comparacién entre los pacientes por indice de Masa Corporal
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40

Pacientes con EVC Paciente sim Evento

t=0.4130; p =0.68

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

ANTECEDENTES PERSONALES

Consumo de Tabaco

Se registraron 19 pacientes (48%) con EVC que refirieron consumo activo de tabaco y, 12
pacientes sin Evento 12 (30%) refirieron consumo activo de tabaco. La comparacién entre ambas
proporciones no fue significativa desde el punto de vista estadistico, tal como se ilustra en la

grafica 5.

Gréaficab
Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2

con y sin Evento Vascular Cerebral
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Comparacién entre los pacientes por Consumo de Tabaco

Si, 48%

No, 53%

Pacientes con EVC Pacientes sin Evento

Chi2=255;p=0.11

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

Hipertension Arterial Sistémica

Se evidenciaron 27 pacientes con EVC (68%) que tuvieron diagnéstico de HAS. Por otra parte,
se registraron 12 pacientes (30%) sin Evento con HAS. La comparacion entre estas proporciones

fue estadisticamente importante (Véase gréfica 6).

Grafica 6
Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral

Comparacioén entre los pacientes por Hipertensién Arterial Sistémica
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I 0,
No, 33% Si, 30%

i 0,
S1,68% 6. 70%

Pacientes con EVC Pacientes sin Evento

Chi2=11.12; p =0.0007

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

Dislipidemia

En la grafica 7 se muestra que 14 pacientes con EVC (35%) tuvieron antecedente de Dislipidemia,
y en 6 pacientes sin Evento (15%) se registré este antecedente. Al comparar estas proporciones
no se evidencio diferencia estadisticamente significativa.

Gréfica 7
Comportamiento Ecogréfico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral

Comparacién entre los pacientes por Dislipidemia

35



Si. 15%

No, 85%

Pacientes con EVC Pacientes sin Evento

Chi?=0.05p=0.81

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

Duracion de |la Diabetes Tipo 2

En la gréfica 8 se ilustra la forma en que se distribuyeron los pacientes segun el tiempo promedio
(x s) de duracion con diagnostico de DMT2, que correspondi6 a 10.1 + 3.3 afios en pacientes
con EVC, y en pacientes sin Evento la duracion media (+ s) fue de 7.5 + 3.1 afios. La comparacion
entre ambos grupos fue estadisticamente significativa.

Gréafica 8
Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2

con y sin Evento Vascular Cerebral

36



Duracién de la Diabetes Tipo 2
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t=2.43; p=0.017

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.
GLICEMIA EN AYUNO

En los pacientes con diagndstico de EVC, la glicemia en ayuno en promedio (z s) fue de 185.8 +
13.7 mg/dL (rango, 153 — 219 mg/dL). El valor promedio (+ s) de glicemia en ayuno
correspondiente a los pacientes sin Evento fue de 164.1 + 17.5 mg/dL (rango, 135 — 210 mg/dL).
La comparacion de este parametro entre ambos grupos fue altamente significativa y se ilustra en

la grafica 9.

Grafica 9
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Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral

Concentracion de Glicemia en ayuno

Pacientes con EVC Pacientes sin Evento

(5]
Media ---- Desviacion
Estandart = 5.81; p <

0.00017

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.
PERFIL DE LIPIDOS

En la tabla | se resumen las determinaciones del perfil de lipidos en pacientes con EVC y en
pacientes sin Evento. La concentracion media del CT se demostré elevada en ambos grupos de
pacientes. Los pacientes con EVC tuvieron significativamente mayor concentracién promedio del
CT.

Se evidencio ligera elevacion promedio de TG en pacientes con EVC y en pacientes sin Evento.

Ademads, las determinaciones promedio del c-LDL y del c-HDL se evidenciaron dentro de limites
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considerados como normales. La comparacion entre ambos grupos de pacientes no evidencio

diferencias significativas respecto estas determinaciones.

Comparacién entre los pacientes por Perfil de Lipidos

Tabla |

Comportamiento Ecogréafico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2

con y sin Evento Vascular Cerebral

Pacientes con EVC

Pacientes sin Evento

Valor p
Colesterol Total
(mg/dL) 2349 +32.3 213.1+34.2 2.75 0.007
Triglicéridos (mg/dL) 208.5+47.8 201.4 £ 47 0.63 0.52
Colesterol en
Lipoproteinas de Baja 125.3£25.3 113.9+26.4 1.81 0.07
Densidad (mg/dL)
Colesterol en
Lipoproteinas de Alta 3742 38.6+4.8 1.49 0.700

Densidad (mg/dL)

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

HALLAZGOS ULTRAONOGRAFICOS

Espesor intima — Media Carotideo

La cuantificacidn ecografica del EIMc derecho en los pacientes con EVC evidencié una mediana

(ME) correspondiente a 1.2 mm (rango intercuartil, 1.0 - 1.4 mm). En pacientes sin Evento, el

EIMc Derecho evidencio una mediana de 0.8 mm (rango intercuartil, 0.7 — 0.8 mm). Al comparar

las determinaciones se demostr6 que la diferencia fue significativa desde el punto de vista

estadistico (Gréfica 10).
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Grafica 10
Comportamiento Ecogréafico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral

Comparacioén entre los pacientes segun el EIMc Derecho

3-
°
2-
{- 0.0
¢ &
e oo
*
0 | | I
Pacientes con EVC Pacientes sim Evento

Mediana (Rango Intercuartil).
Mann-Whitney = 215.5, p =0.001

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Il.
Por otra parte, la cuantificacion del EIMc izquierdo en los pacientes con EVC evidencié una

mediana (ME) correspondiente a 1.1 mm (rango intercuartil, 0.8 - 1.3 mm). En pacientes sin
Evento, el EIMc Izquierdo evidencio una mediana de 0.8 mm (rango intercuartil, 0.7 — 0.8 mm).
La comparacién entre ambas determinaciones demostr6 diferencia significancia, tal como se
muestra en la grafica 11.

Grafica 11
Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2

con y sin Evento Vascular Cerebral
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Comparacion entre los pacientes segun el EIMc Izquierdo
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Il.
Placa Carotidea

Mediana (Rango Intercuartil).

Mann-Whitney = 352, p = 0.001

Se evidenciaron 38 pacientes con EVC (95%) que tuvieron evidencia ultrasonografica de placa

carotidea. Por otra parte, se registraron 28 pacientes (70%) sin Evento en los que se demostré la

presencia de placa carotidea. La comparacion entre estas proporciones resultdé con significancia

estadistica (Véase grafica 12).

Gréafica 12
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Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral

Comparacion entre los pacientes por evidencia ultrasonografica de Placa Carotidea

[F 2|

No, 5%

Si, 70%

Si, 95%

Pacientes con EVC Pacientes sin Evento

Chi 2=28.55, p = 0.003

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexol I.
De acuerdo con el tipo de Placa Carotidea se evidencié predominio de la Placa Carotidea de tipo

Célcica en los pacientes con EVC y en los pacientes sin Evento. En pacientes con EVC se
evidencié 12% de pacientes con placa de tipo mixto. En los pacientes sin Evento se demostré la

misma proporcion de placas de tipo blando y placas de tipo mixto (Véase Grafica 13).

Gréfica 13
Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral

Comparacioén entre los pacientes por evidencia ultrasonografica de Placa Carotidea
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Mixtas, 12% Mixtas, 6%
Blandas, 6%

Calcicas, 88% Calcicas, 88%

Pacientes con EVC Pacientes sin Evento

Chi 2= 8.55, p = 0.003

Fuente: Cédula de recolecciéon de datos. Anexo Il.
Estenosis

Se evidenciaron 13 pacientes con EVC (33 %) que tuvieron evidencia ultrasonografica de
estenosis significativa. Por otra parte, se registraron 7 pacientes sin Evento (18 %) en los que se
demostré estenosis significativa. La comparacion entre estas proporciones resultd sin demostrar

significancia estadistica (Véase grafica 14).

Gréfica 14
Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2

con y sin Evento Vascular Cerebral
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Comparacion entre los pacientes por Estenosis Significativa

Pacientes con EVC Pacientes sin Evento

Chi?=237,p=0.12

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

ESPESOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEO Y FACTORES DE RIESGO PARA
ATEROSCLEROSIS

En la tabla Il se resume el andlisis de correlacion entre la determinacién del EIMc con los factores
de riesgo para desarrollar enfermedad aterosclerdtica en pacientes con diabetes tipo 2. La
cuantificacién del EIMc evidencié asociacion significativa con la edad de los pacientes, con

tabaquismo activo, hipertension arterial sistémica y con la concentracién de glicemia en ayuno.

Tabla ll
Comportamiento Ecogréfico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral
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Correlacion entre el EIMc y Factores de Riesgo para Aterosclerosis en pacientes con

diabetes tipo 2

EIMc Derecho EIMc Izquierdo Estadistico p
Estadistico p

Edad (afios) * 0.191 0.092 0.229 0.041
Género (m/f) ** 0.158 0.161 0.114 0.315
IMC (Kg/m?) 0.591 0.57 0.215 0.118
Tabaquismo activo (si/no) ** 0.265 0.033 0.281 0.023
HAS (si/no) ** 0.301 0.016 0.261 0.038
Dislipidemia (si/no) ** 0.168 0.161 0.182 0.129
Duracién DMT2 (afios) * 0.166 0.185 0.051 0.69
Glicemia (mg/dL) * 0.242 0.038 0.241 0.038
CT (mg/dL) * 0.086 0.476 0.071 0.554
TG (mg/dL) * 0.072 0.548 0.135 0.259
c-HDL (mg/dL) * -0.134 0.266 -0.049 0.683
c-LDL (mg/dL) * 0.081 0.511 0.169 0.166
Creatinina (mg/dL) ** 0.082 0.494 0.179 0.132

* Correlacion de Pearson, ** Correlacion de Spearman

IMC = indice de Masa Corporal, HAS = Hipertension Arterial Sistémica, CT = Colesterol Total,
TG = Triglicéridos, HDL = Colesterol en Lipoproteinas de Alta Densidad, LDL = Colesterol en
Lipoproteinas de Baja Densidad,

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo |l.
En la Tabla Il se resume la comparacion entre pacientes diabéticos tipo 2 segun tuvieron

evidencia ultrasonogréfica de placa carotidea, demostrandose diferencias significativas desde el
punto de vista estadistico respecto la edad, la duracién con el diagnostico de diabetes tipo 2, y la

cuantificacion bilateral del EIMc.

Tabla lll
Comportamiento Ecogréfico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral Comparacion entre los

pacientes diabéticos tipo 2 segln evidencia ultrasonografica de

Placa Carotidea
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Con Placa Sin Placa
Estadistico p

Edad (afios) * 71.3+10.1 59.5+14.7 3.63 0.005
Género (m/f) ** 30/36 17 0.09 0.75
IMC (Kg/m?) 31.4(29.3 - 29.2 (26.2 - 92.5 0.17

33.4) 31.8)
Tabaquismo activo (si/no) 26/40 ‘5/9 0.07 0.79
*%
HAS (si/no) ** 34/32 "5/9 1.14 0.28
Dislipidemia (si/no) *** 54/12 "12/2 0.53
Duracion DMT?2 (afios) * 9.0(7.0-12.0) 6.0 (2.0 - 8.0) 197 0.04
Glicemia (mg/dL) * 177 +18.4 166.2 + 21.8 1.85 0.06
CT (mg/dL) * 226.4 + 31.6 215.2 +45.9 1.07 0.28
TG (mg/dL) * 204.3+47.1 207.4 +49.3 0.21 0.82
c-HDL (mg/dL) * 37645 38.3+45 0.49 0.62
c-LDL (mg/dL) * 121.1+27.4 112.7 +20.4 1.03 0.3
EIMc Derecho (mm) * 0.95(0.7-1.2) 0.80 (0.67 - 300 0.03

0.90)

Eimc Izquierdo (mm) * 0.80 (0.80 - 0.75 (0.65 - 318.5 0.04

1.20) 0.90)

* t de Student, ** Chi 2, *** Prueba exacta de Fisher

IMC = indice de Masa Corporal, HAS = Hipertension Arterial Sistémica, CT = Colesterol Total,
TG = Triglicéridos, HDL = Colesterol en Lipoproteinas de Alta Densidaq,
LDL = Colesterol en Lipoproteinas de Baja Densidad, EIMc = Espesor Intima-Media carotideo

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR UN EVENTO VASCULAR CEREBRAL EN LOS
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2

Los factores predictores independientes para presentar EVC en pacientes diabéticos tipo 2 que
identificados mediante analisis de regresion logistica incluyeron el incremento del Espesor intima
Media carotideo Derecho, la concentracion elevada del Colesterol Total, elevacién de Glicemia

en ayuno, y el diagnéstico de Hipertension Arterial Sistémica (Véase Tabla IV).

Tabla IV
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Comportamiento Ecografico de la Placa Carotidea en los pacientes con Diabetes Tipo 2
con y sin Evento Vascular Cerebral Predictores de Evento Vascular Cerebral en los

pacientes diabéticos tipo 2 Regresién Logistica Maltiple

Parametro Coeficiente | EstadisticoWald | Valorp | Odds Ratio Intev?lo L. Conﬁanz? L
Inferior Superior

EIMc Derecho 2,045 4,513 0.034 7.79 0.007 1972
EIMc Izquierdo 0.793 0.893 0.345 221 0.033 4198
CT 2,785 7483 0.006 16.207 0.004 1033
TG -0.806 1.091 0.296 0.446 0.852 54 479
LDL 0.0292 0.00147 0.969 1.03 0.1 738
HDL -0.221 0.0922 0.761 0.802 0.051 6.71
Dislipidemia 14,087 0.0000373 0.995 1312434.163 1 1
Tabaquismo -0.232 0.114 0.651 0.793 0.257 8.7197
Glicemia 2N 8.15 0.024 15.024 0.003 0.663
Creatinina 0.591 0.688 0.996 1.806 0.1 6.31
HAS 2,01 6.625 0.022 7463 0.02 0.734
Placa Carotidea 0.348 0.344 0.557 0.706 0.21 2.259

EIMc = Espesor intima Media carotideo, CT = Colesterol Total, TG = Triglicéridos,
LDL = Colesterol en Lipoproteinas de Baja Densidad, HDL = Colesterol en Lipoproteinas de Alta Densidad,
HAS = Hipertension Arterial Sistémica

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo Il.

DISCUSION

La diabetes tipo 2 constituye un factor de riesgo demostrado para el desarrollo de Enfermedad
Cardiovascular (ECV). La ECV aterosclerética es una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad a nivel mundial.1°

La aterosclerosis carotidea es un indicador que refleja de manera significativa la existencia de
enfermedad aterosclerética a nivel sistémico; ademas, se considera predictor de Enfermedad
Cerebro-Vascular (ECV) de tipo isquémico.?

La ultrasonografia carotidea de alta definicion en Modo B es un método eficiente, relativamente

no costoso y reproducible, que posibilita la evaluacion de modificaciones ateroscleréticas en la
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arteria carétida. Los hallazgos ultrasonograficos por aterosclerosis incluyen la cuantificacion del
Espesor intima-Media (EIMc) y la evidencia de placas aterosclerdticas.®® En el presente estudio
se evaluaron reportes de estudios ultrasonograficos de carotida que se efectuaron en un total de
80 pacientes adultos con diabetes tipo 2.

En relacidon con las caracteristicas generales, se registré6 una mayor proporcion de varones en el
grupo de pacientes con EVC. Asimismo, los pacientes con EVC tuvieron en promedio una edad
significativamente mayor. Diversos investigadores refieren que la edad avanzada constituye un
factor de riesgo importante para desarrollar cardiopatia isquémica, EVC e insuficiencia cardiaca.
Al respecto, en los varones se considera factor de riesgo una edad > 45 afios y, en mujeres una
edad > 55 afios.?? En los varones con edad menor o igual a 60 afios se evidencia entre 1.5 - 2
veces mayor riesgo para que ocurra cardiopatia isquémica y EVC. Sin embargo, en las mujeres
con edad mayor a 60 afios, se demuestra que el riesgo para presentar cardiopatia isquémica y
EVC aumenta rapidamente. En ambos géneros, se demuestra que el riesgo se nivela hacia la
edad de 80 afios.?® La diferencia descrita respecto del género a edad mas temprana, se cree

debida principalmente a distintos niveles de estrégeno y hormonas sexuales.®?

El indice de Masa Corporal que se registré entre pacientes con EVC y pacientes sin Evento, no
evidencio diferencia estadisticamente importante. Sin embargo, esta demostrado que el exceso
de peso corporal y, en particular la obesidad de tipo abdominal, es causa o exacerba factores de
riesgo metabdlicos y cardiovasculares, incluyendo HAS, dislipidemia, y DMT2.3* El resultado que
evidencié este estudio pudiera deberse al reducido tamafio muestral. Asimismo, hubiera sido
recomendable registrar diversas medidas antropométricas.

Se encuentra bien documentada la asociacién entre el consumo de tabaco y el desarrollo de ECV.
El humo del cigarrillo contiene nicotina y compuestos quimicos toxicos para el endotelio vascular.
El tabaquismo, incluso pasivo, aumenta la reactividad plagquetaria, la concentracion plasmatica de
fibrindgeno y el hematocrito. El tabaquismo eleva la concentracion del c-LDL y desciende el c-
HDL, ademas de promover la vasoconstriccion. La concentracion de c-HDL aumenta entre 6y 8
mg/dL al mes de dejar de fumar.®* Se demostré que no existio diferencia estadistica entre la

proporcion de pacientes con consumo de tabaco del grupo con EVC y los pacientes sin Evento.
39

Por otra parte, se evidencié mayor proporcién de casos con diagnéstico de hipertension arterial
sistémica (HAS) en el grupo de pacientes con EVC. La hipertension arterial (HAS) se asocia de
manera significativa con DMT2 y sus complicaciones incluyendo EVC, cardiopatia isquémica,
enfermedad vascular periférica, retinopatia y nefropatia. La HAS ocurre aproximadamente en el

60% de pacientes con DMT2, y asociada con otros factores de riesgo cardiometabolicos como
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RI, adiposidad abdominal, dislipidemia e hipotrofia ventricular izquierda.” Se refiere que la HAS
contribuye hasta en 75% para el riesgo de ECV en pacientes con diabetes.®? La HAS puede
favorecer la inflamacion vascular a través de mecanismos mediados por Angiotensina Il, y
estimular a las células endoteliales, células musculares lisas vasculares y macré6fagos para
sintetizar mediadores pro-aterogénicos, incluyendo citocinas pro-inflamatorias, aniones
superoéxido, factores pro-tromboéticos, factores de crecimiento y receptores de c-LDL oxidados.3?
Estd demostrado que el riesgo de ECV tiene una relacion directamente proporcional con los
niveles del c-LDL.33 La concentracién elevada del c-LDL, caracteristica de la diabetes, es muy
aterogénica. Los mecanismos subyacentes incluyen la mayor susceptibilidad a la oxidacién y la
unién endotelial inespecifica. Esta demostrado que en la dislipidemia aumenta la absorcién
subendotelial y la oxidacion del c-LDL. Los lipidos oxidados estimulan sintesis de moléculas de
adhesion y citocinas inflamatorias, ademas que son muy antigénicos; es decir, que inducen una
respuesta inmunitaria mediada por células T y una respuesta inflamatoria a nivel de la pared
arterial. El c-HDL protege contra la aterosclerosis a través del transporte inverso y mediante la
movilizacién de enzimas anti-oxidantes que participan neutralizando lipidos oxidados. El papel de
la hipertrigliceridemia en la aterogénesis es complejo, aunque se postula que puede producir un
pequefio efecto independiente.3® 34 Los resultados del presente trabajo, particularmente al
analizar la correlacién entre EIMc y algunos factores de riesgo para EVC, evidenciaron el efecto
protector del c-HDL.

La importante cantidad de pacientes diabéticos tipo 2 que se encuentran en tratamiento con
estatinas, se considera que pudo haber sido determinante al evidenciar una proporcién similar de
pacientes con dislipidemia tanto en el grupo con EVC como en los pacientes sin Evento. Diversos
autores indican una significativa influencia del tiempo de evolucién con diabetes tipo 2 respecto
la frecuencia de EVC. En este estudio se demostré que la duracién de la diabetes tipo

2 fue significativamente mayor en pacientes con EVC respecto los pacientes sin Evento.*®
En relacién con los resultados de los analisis de laboratorio, se evidencié que la concentracion

del Colesterol Total (CT) fue significativamente mayor en los pacientes con EVC. Asimismo, la
glicemia en ayuno se encontr0 significativamente mas elevada en pacientes con EVC. El EIMc en
ambas carotidas demostrd ser significativamente mayor en pacientes con EVC. Al respecto, se
evalu6 la asociacion de este parametro con factores de riesgo para desarrollar enfermedad
aterosclerética. Los resultados evidenciaron asociacion significativa entre el EIMc con la edad de
los pacientes, el consumo de tabaco, HAS, y con la concentracién de glicemia en ayuno. Entre
diversos factores de riesgo para enfermedad aterosclerosa asociados con el incremento del EIMc

y placas carotideas en pacientes con DM se incluyen la duracién de la enfermedad y los
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marcadores de glicemia. GOomez-Marcos et al realizaron un estudio en el que evalian la
asociacion entre marcadores de glicemia y el EIMc en 427 pacientes con riesgo cardiovascular
intermedio segun la Escala de Framingham y sin evidencia de enfermedad aterosclerética. Los
pacientes tuvieron edades comprendidas entre 35 — 74 afios (edad media, 60.3 + 8.5 afios), y
55% fueron mujeres. De la totalidad de pacientes, 231 tuvieron valores de glicemia dentro de lo
normal, 104 tuvieron pre-diabetes y 92 pacientes con DMT2. Gémez-Marcos et al evidenciaron
que el EIMc se asoci6 significativamente con la concentracion de hemoglobina glicada (HbALlc),
sefialando un aumento del 0.016 mm y de 0.019 mm en el valor promedio y el valor méximo del
EIMc, respectivamente, por cada 1% de incremento en el nivel de IHbAlc. Ademas, el EIMc se
asoci6 significativamente con la glicemia en ayuno, indicando aumento de 0.004 mm y 0.005 mm
en el valor promedio y maximo del EIMc, respectivamente, correspondiente con cada 10 mg/dL

respecto el nivel de glicemia en ayuno.*

En el grupo de pacientes con EVC se evidencié mayor cantidad de placas carotideas. Al respecto,
la proporcién de placas tipo calcicas fue semejante entre ambos grupos. En el grupo de pacientes
con EVC se evidenciaron placas de tipo mixto; sin embargo, en pacientes sin Evento Unicamente
se demostraron placas de tipo blando. Estas diferencias son importantes, en virtud que diferentes
tipos de placa se asocian con diferente riesgo de AVC.

Al comparar los pacientes de acuerdo a la evidencia ultrasonografica de placa carotidea, se
evidencid que los pacientes con placas carotidea tuvieron mayor edad, mayor duracion con
diabetes tipo 2 y, mayor EIM en ambas carétidas. Ademas, en estos pacientes se encontré una
proporcion similar de reportes con estenosis significativa (> 40%).

El resultado del analisis multivariado indicé que el aumento del EIM en arteria carétida derecha,
la concentracion del CT, la glicemia en ayuno y la HAS constituyen predictores significativos de

un futuro EVC en pacientes diabéticos tipo 2

CONCLUSIONES

Los parametros que demostraron asociaron con aterosclerosis carotidea evidenciada con la
estimacion del Espesor intima-Media y mediante la presencia de placas ateroscleréticas fueron
edad de los pacientes, consumo de tabaco, el diagndstico de hipertension arterial sistémica, la

concentracion de glicemia en ayuno y la duracion de la diabetes tipo 2,
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Los factores predictores de Evento Vascular Cerebral en pacientes diabéticos tipo 2 incluyeron la
hipertensién arterial sistémica, concentracion de glicemia en ayuno, la concentracion de

Colesterol Total y el incremento en el Espesor intima-Media carotideo derecho.

El tipo de placa aterosclerética que se vinculd no significativamente con Evento Vascular Cerebral

correspondié a la placa heterogénea o de tipo mixto.
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« ANEXO |

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARALA
REALIZACION DE UN PROYECTO DE INVESTIGACION

30 de mayo de 2018.
Estudio de Referencia: 005/ 2018.

Titulo: Comportamiento ecogréafico de la placa carotidea en los pacientes con Diabetes
Tipo 2 con y sin Evento Vascular Cerebral.

Investigador Principal: Enrique Granados Sandoval.
Investigador asociado 1: Omar Ludwig Pifia Moneda.
Investigador asociado 2: Guadalupe Daniela Aparicio Jaimes.
Servicio de: Radiologia e Imagen.

Centro: “Hospital Regional 1° de Octubre”, I.S.S.S.ST.E.

El C. Enrique Granados Sandoval, con domicilio en Norte 72-B No. 6016 Col. Aragon
Inguaran. Delegacion Gustavo A. Madero C.P. 07820

Teléfono: 55 86 60 11 / 202, Correo electrénico: henryluz18@yahoo.com.mx
EXPONE:

Que desea realizar el proyecto de investigacion referenciado en el encabezado utilizando
datos de pacientes asentados en registros clinicos.

Que consiste en un estudio de tipo retrospectivo y una proporcién importante de pacientes
reside fuera de la Ciudad de México, por lo que resulta practicamente imposible obtener el
consentimiento informado de todos los pacientes del estudio; por lo que el requisito de
consentimiento individual haria impracticable la realizacion del estudio.

SOLICITA:

La exencion de solicitar consentimiento informado a los pacientes incluidos en el estudio
para la realizacion de este proyecto de investigacion.

En la Ciudad de México, a 30 de mayo de 2018.

Enrique Granados Sandoval
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Fecha

Nombre del paciente
Sexo: F D M D
Duracién de la enfermedad:

Accidente cerebrovascular previo:

ANEXO Il

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Peso:

(afios)

Kg. Talla: cm.

(afios)

Consumo de tabaco: Si D No D

(meses)

(meses)

No. Expediente

Edad

IMC:

anos

Kg/m?

Factores de Riesgo para Enfermedad Aterosclerosa

Si No Tratamiento farmacolégico
Hipertension Arterial Sistémica
Dislipidemia
Glicemia en HbA1c c-LDL c-HDL CcT TG (mg/dL) L.
Albuminuria
ayuno (mg/dL) (%) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)
Espesor intima-Media (mm)
Carotida Carétida
comun comun
derecha izquierda
'laca Carotidea
Carétida | Carétida | . oo ., [|Carétida |Carétida
) . Bifurcacion [Bifurcacion | . i
comiin | comun derecha | izquierda interna | interna
derecha | izquierda q derecha fizquierda
Estenosis (%)
Blanda
Tipo——
Cdlcica
Carétida Carétida
Vertebral Vertebral
externa externa derecha izquierda
derecha izquierda q

Estenosis (%)

Tipo

Blanda
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