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Resumen

La enfermedad carotidea, resulta de la enfermedad aterosclerotica sistémica, la cual es una

patologia de gran relevancia tanto en vascular periférico como en otras disciplinas medicas.
Su manifestacion como evento cerebro vascular establecido o como isquemia cerebral transitoria
tiene grandes implicaciones no solo por las secuelas fisicas que conlleva, generando una
discapacidad al paciente y limitandole en diferentes grados su cotidianidad, ademas de un alto costo
economico generado a los servicios de salud.

El objetivo principal de la presente tesis es establecer la prevalencia y factores de riesgo
acompafiantes que se encontraron en un grupo de pacientes que asistieron a la consulta externa del
pie diabético del Hospital Rafael Angel Calderon Guardia entre el mes de octubre del 2015 y el mes
de abril del 2016.

También se logran otros secundarios como repaso. Se realiza una revision de la literatura en
relacion a la patologia carotidea, sus bases embrioldgicas y anatomicas, también un analisis de los
principales factores de riesgo ateroscleroticos asociados con la enfermedad.

El presente es un estudio prospectivo y observacional, con una muestra de 28 pacientes,

con rangos de edades que van de 50 afios hasta 89 afios.
El criterio de inclusion fue: diabéticos que consultaran a la clinica de Pie diabético del hospital
Calderon Guardia. Los mismos firmaron un consentimiento informado, se les realizo una historia
clinica por parte del investigador identificando factores de riesgo cardiovasculares y posteriormente
se les realizo un ultrasonido doppler de vasos de cuello, realizado por un experto con amplia
experiencia, en busca de enfermedad carotidea. Se analiza la asociacion entre diabetes y la
enfermedad carotidea, definiéndose esta como la presencia de estenosis critica mayor del 70%. De
un total de 28 pacientes analizado, solo 26 pacientes se les realizo ultrasonido doppler carotideo. De
los 26 pacientes solo 3 tenian datos de enfermedad significativa.
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| - INTRODUCCION

El presente trabajo surge como un plan piloto para determinar la presencia de enfermedad
carotidea significativa, en un grupo de pacientes portadores de Diabetes Mellitus atendidos en la
Clinica de Pie Diabético del Hospital Calderon Guardia, identificando factores de riesgo
cardiovasculares de dicha poblacion. Esto debido a que se ha visto que en este grupo de pacientes,
es mas frecuente la patologia atero-oclusiva carotidea.

La aterosclerosis ocurre en sitios especificos del arbol arterial, para entender bien este
fenomeno hay que recordar los factores hemodindmicos que interactuan con el endotelio como es el
stress de las fuerzas de cizallamiento ejercido sobre la pared arterial, los sitios donde se da este
fendmeno resisten la formacion de las placas de ateroma. Este fendmeno es de suma importancia a
nivel del territorio carotideo, donde por las caracteristicas anatomicas la convierten en una zona de
flujo turbulento y bajo stress de cizallamiento sobre todo en la bifurcacion carotidea, lo que hace de
esta zona un sitio susceptible para la formacion de aterosclerosis. (Akimoto S, et al, 2000)

El stress de cizallamiento responde a elementos que ocurren en regiones promotoras de
diferentes genes ateroprotectores. EI eNOS es uno de esos genes, las fuerzas de cizallamiento
incrementan la produccion de este gen con la consiguiente produccion de oxido nitrico, con lo cual
se garantiza una superficie endotelial, mas resistente a eventos tromboticos, hay menor expresion
de moléculas de adhesion y una disminucion en la migracion de células musculares lisas. (Mach F,
et al, 1997) La superdxido dismutasa es expresada en sitios de alto stress de cizallamiento
reduciendo el stress oxidativo. Estas areas con flujo laminar alto tienen propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes ademas de presentar poca capacidad de adhesion a leucocitos.
(Edelberg JM, et al, 2001)

Las bifurcaciones y las curvaturas mayores de las arterias son sitios de disrupcion del flujo
laminar, lo que causa una separacion de las capas del flujo laminar, hay flujo reverso lo que genera
zonas de estasis. La estasis genera un aumento en el tiempo de contacto sobre la superficie
endotelial de los diferentes elementos sanguineos, lo que favorece el depdsito de lipidos en este
sitio. Estos cambios hemodinamicos favorecen el desarrollo de aterosclerosis a nivel del arbol
arterial. La disrupcion en el flujo laminar promueve una transformacion fenotipica en las células de

la pared arterial favoreciendo un estado proliferativo. (Nakashima Y, et al, 2002)



La formacion de la placa aterosclerdtica es multifactorial, donde intervienen factores

cardiovasculares, fuerzas hemodinamicas, toxinas, agentes infecciosos, los cuales interacttian con el
endotelio para finalmente producir una lesion, esto conlleva a una menor produccion de 6xido nitrico
y a un mayor aumento de la permeabilidad endotelial. (Quehenberger O, 2006)
Es importante recordar que la diabetes tiene implicaciones tanto a nivel microvascular como
macrovascular. Un ejemplo de la afectacion microvascular es la nefropatia y la retinopatia diabética,
con un riesgo de 20 y 25 veces respectivamente respecto a la poblacion general. A nivel
macrovascular esta estrechamente relacionada con la aterosclerosis, la cual se manifiesta en
diferentes territorios del arbol arterial, a nivel periférico hay afectacion de vasos tibiales y carotideos,
sin dejar de lado la afectacion coronaria.

Tanto la diabetes establecida como la resistencia a la insulina estan asociados con la
enfermedad aterosclerdtica. A nivel endotelial juega un papel de gran importancia, esta relacionado
con la hemostasis, regulacion del tono vascular, la actividad plaquetaria, la adhesion y la diapédesis
de las células musculares lisas que migran y proliferan a nivel subendotelial.

Segun la encuesta de factores de riesgo cardiovasculares de nuestro pais, la incidencia de
diabetes mellitus hasta el 2010 en mayores de 20 afios es de 1,3 % y en la poblacion diagnosticada
de 9,5%, lo que nos da una prevalencia nacional del 10,8%, la cual se compara con la del 11.3% de
Estados Unidos. La prevalencia aumenta de manera significativa con la edad, teniendo una
prevalencia del 3,7% en adultos de 20 a 44 afios de edad, del 26.9% en adultos mayores de 65
afios. (Analisis de situacion en salud, 2014)

La elevacion de los niveles de glucosa en sangre esta asociado con un aumento en el riesgo
de presentar un accidente cerebro vascular en pacientes con enfermedad carotidea aterosclerotica.
Estudios como The Insulin Resistance in the Community study y Atherosclerosis Risk in the
Community study (ARIC, 1989) muestran que la diabetes esta asociada con un aumento en el grosor
de la capa media e intima de la arteria cardtida. La diabetes es un factor de riesgo cardiovascular
importante, con alto impacto en la morbi- mortalidad. Estadisticas en Estados Unidos indican un

aumento en 1,8 a 6 veces de eventos cerebro vasculares respecto a la poblacion sin la enfermedad.



Il - Marco Teobrico

Anatomia de Arterias Car6tidas

La arteria carotida se encuentra localizada en la region lateral del cuello, delimitada por la
region lateral del musculo esternocleidomastoideo (ECM), encima del proceso mastoides y superior
a la clavicula y el esternon. El mayor punto de referencia es el ECM se el cual extiende desde la
region de la apdfisis mastoides hasta la porcion lateral de la clavicula.

Dentro de las estructuras superficiales en relacion con la arteria carotida se encuentran las
fascia cervical superficial, la vena yugular externa con su ramas del plexo cervical. Todas estas
estructuras estan cubiertas por el musculo platisma. Cabe mencionar que el musculo ECM se
encuentra firmemente adherido debido a la duplicacion de la fascia a nivel del cuello, este a su vez
presenta dos porciones una esternal que se inserta en el esternon y otra clavicular que se inserta a
nivel de la clavicula en su tercio proximal. En un plano mas profunda la fascia es mas delgada y
fibrosa. La fascia profunda cubre de manera separada al musculo de las otras estructuras. Si se
realiza una retraccion lateral del musculo ECM se puede observar la vena yugular interna en su
parte superior. Existen gran cantidad de nodulos linfaticos dispuestos entre el masculo y la vena
adheridos mas 0 menos en ambas estructuras.

La vaina carotidea es una estructura tubular que es la continuidad de la fascia cervical
profunda que a este nivel encierra las arteria carétida coman, arteria carotida interna, la vena yugular
interna y el nervio vago. Encima de la arteria cardtida comun la vaina carotidea se hace mas
delgada. La pared posterior esta en estrecha relacion con la fascia pre vertebral. La pared anterior
es una extension y continuidad de la fascia pre traqueal. Esta es tenue sobre la vena yugular sin
embargo a nivel de la arteria carotida es mas densa.

La arteria carétida comun derecha surge de la arteria innominada en el lado derecho y del
lado izquierdo es una rama directa del arco adrtico. Ambas surgen detrds de las articulaciones
esterno claviculares y ascienden oblicuas en direccion al angulo de la mandibula. A nivel del margen
superior del cartilago tiroides, justo después del bulbo carotideo se divide en dos ramas: la arteria
cardtida interna y la arteria carotida externa. La arteria carotida interna continua en direccion de su

tronco comdn. La arteria cardtida comin esta en relacion posterior con la cadena y ganglios



simpaticos, la fascia pre vertebral, subyacente a los masculos pre vertebrales y anterior a la
superficie del proceso transverso.

La arteria carotida interna comienza a nivel del margen superior del cartilago tiroides, se
ubica ligeramente postero lateral a la arteria carotida externa, pero esta asciende y pasa medial a la
pared lateral de la faringe. La arteria cardtida externa viaja en direccion hacia arriba y posterior del
angulo de la mandibula

La vena yugular interna es el tronco venoso principal del cuello siendo una continuacion del
seno transverso lateral. La vaina carotidea puede ser identificada por su color gris azulado, esta
corre ligeramente en un punto lateral a la articulacion esterno clavicular, donde se une la vena
subclavia con la vena innominada.

Es importante mencionar en este apartado la vena facial comdn, la cual es una rama de la
vena yugular interna. Este tronco se forma a nivel de la glandula submaxilar por la union de la vena
facial anterior y posterior, esta pasa por abajo y por detrés para perforar la vaina carotidea y entrar a
la vena yugular interna. En este punto se une el afluente de las venas tiroidea y lingual lo que podria
denominarse el tronco tirolingual superficial. (Ascher E, et al, 2012) Otra estructura de suma
importancia es el nervio vago el cual se encuentra entre la vena yugular interna y la arteria cardtida
comun, esta atraviesa el cuello para finalizar en ramas que llegan hasta el abdomen. El nervio
hipogloso es otra estructura de gran importancia en esta region, viaja profundo a nivel de la glandula
pardtida y desciende entre la arteria carotida interna y la vena yugular interna. De muchisima

importancia durante la diseccion de cuello.

Caracterizacion de la placa aterosclerotica en la enfermedad Carotidea

Para entender la fisiopatologia de la enfermedad carotidea es obligatorio realizar un repaso
sobre el desarrollo de la placa aterosclerdtica, ya que su entendimiento nos brindara mas
herramientas para combatir la enfermedad atero- oclusiva la cual se manifiesta en diferentes
territorios vasculares.

El endotelio es un 6rgano con gran actividad autocrina, paracrina y endocrina, todo con el
objetivo de regular el tono vascular y crear una superficie no trombogénica. El endotelio sintetiza

diferentes sustancias entre las que encontramos el oxido nitrico, prostaglandinas, endotelinas,



angiotensina Il, todas estas sustancias interactiian con diferentes componentes de la sangre como el
plasmindgeno y trombomodulina entre otros, todo con el fin de mantener un balance hemostético.

( Joannides R, et al, 1995) La disfuncion endotelial es de las primeras manifestaciones a nivel del
vaso antes de aparecer cambios aterosclerdticos evidentes. Otro componente importante de
mencionar es el espacio subendotelial, sitio donde se van a localizar las particulas aterogénicas, ahi
son retenidas y modificadas para posteriormente ser fagocitadas por los macréfagos y las células
musculares lisas. (Nievelstein PF, et al, 1991) El espacio subendotelial es rico en proteoglicanos que
contienen condroitina, este ultimo componente interactua con la apolipoproteina B-100 y la
lipoproteina de baja densidad (LDL), ambas lipoproteinas juegan un papel importante en la
formacion de la placa de ateroma. (Tabas I, et al, 2007)

Las lesiones ateroscleréticas pueden tener una consistencia suave y friables otras pueden
ser escleroticas y calcificadas. También pueden tener una capa fibrosa bien formada, otras pueden
presentar un adelgazamiento con pérdida del tejido conectivo y tener solo exposicion del endotelio.
Una capa necrotica se puede encontrar en la parte profunda de la placa aterosclerotica, donde se
pueden encontrar lipidos de caracteristicas amorfas y cristales de colesterol, rodeados ademas de
celulas musculares lisas y células inflamatorias, lo que hacen un ambiente mas susceptible a la
ruptura, debido a que se disminuye la capacidad de proliferacion celular en este sitio. ( Skalen K, et
al, 2002)

Una simple lesion a nivel endotelial desencadena una respuesta inflamatoria, lo que se
traduce en una mayor expresion de leucocitos con capacidad de adhesion molecular, células
vasculares, moléculas de adhesion intracelular tipo 1, selectina tipo 1 y E. La expresion de todas
estas moléculas lo que genera es la adherencia de los macrofagos y otros leucocitos al endotelio,
generando permeabilidad de lipoproteinas y leucocitos dentro del espacio subendotelial. Hay
retencion de lipoproteinas a nivel subendotelial, donde sufren un cambio a nivel bioquimico, son
incorporadas por los macréfagos y las células musculares lisas para formar las células espumosas,

las cuales tienen un papel central en el desarrollo del ateroma. (Burke AP, 2001) , Figura 2
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Figura 1. Imagen donde se ilustra la migracidn de leucocitos a nivel subendotelial, los
cuales son fagocitados por lo macréfagos para formar las células espumosas.

Factores de riesgo asociados

La enfermedad carotidea aterosclerotica tiene una estrecha relacion con factores de riesgo
cardiovasculares, los cuales son obligatorio mencionar. Un manejo médico optimo reducira el avance

de la enfermedad aterosclerotica asi como la prevencion de eventos cerebrovasculares.

a) Hipertension

La elevacion de la presion arterial incrementa el riesgo de un evento cerebrovascular, teniendo una
relacion constante e independiente de otros factores de riesgo. Multiples estudios, desde el estudio
Framingham, Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC, 1989) vy el Cardiovascular Health Study
(Fried LP, 1991) identificaron que la hipertension es un elemento asociado a la enfermedad
carotidea. Por cada 10 mmHg de incremento de la presion arterial aumenta el riesgo de un evento
cerebro vascular en un 30% a 40%, al contrario la reduccion de al menos 10mmHg de la presion
arterial disminuye el riesgo de un evento cerebro vascular en un 33%. (Roggers A, 1996) Lo
recomendable en pacientes con enfermedad carotidea asintomatica e hipertensos es mantener cifras
tensionales menores de 140/90 mmHg. Sin embargo se debe de tener mucha prudencia durante la
compensacion de la hipertension en pacientes con enfermedad carotidea asintomatica o dentro de
las primeras 24 hras posterior a un evento cerebro vascular ya que una disminucion agresiva de las
cifras tensionales puede producir una disminucion en la perfusion cerebral. (Lawes CM, 2004) Por lo
que esta cifra tensional es lo mas recomendado en pacientes con un evento cerebrovascular

reciente 0 una isquemia cerebral transitoria. Sin embargo existe algunas excepciones en las cuales



se debe de manejar la hipertension en las primeras 24 horas como son el uso del activador del
plasmindgeno tipo tisular (aTPa) con presion sistolica mayor de 220mmHg y presion arterial
diastdlica mayor de 120mmHg. En pacientes con estado neuroldgico estable se recomienda iniciar el
tratamiento antihipertensivo después de las 24 hras. (Chobanian AV, et al, 2003)

La prevalencia de hipertension en pacientes con eventos isquémicos es de alrededor del
70%. El riesgo de un primer evento isquémico es directamente relacionado a la presion arterial.
(Sacco RL, 2006)

b) Diabetes

La diabetes se caracteriza por ser un estado de hiperglicemia sostenido, resultado de la
deficiencia en la produccion de insulina por parte de las células B del pancreas, (Tipo 1) o por
resistencia periférica a la insulina (Tipo 2). (Smith, 2002) El costo economico para los servicios de
salud es tres veces mas altos respecto a la poblacion general.

La hiperglicemia incrementa la produccion de especies de oxigeno reactivo, favoreciendo el
stress oxidativo y produciendo disfuncion endotelial. Las especies de oxigeno reactivo hacen que
exista una menor produccion de oOxido nitrico. La hiperglicemia incrementa a nivel mitocondrial la
generacion de aniones superoxido que estimulan las vias de activacion mitogenica como la
activacion de la proteina quinasa, factores nucleares celulares entre otros, produciendo finalmente
una respuesta inflamatoria importante a nivel endotelial. Las especies de oxigeno reactivo tienen la
capacidad de activar genes que sintetizan proteinas quimioatrayentes como las selectinas, células
de adhesion molecular y células de adhesion intracelular. Estas facilitan la adhesion de los
monocitos a la pared vascular, se da una traslocacion al subendotelio con la subsecuente formacion
de células espumosas. Figura 3 ( Wagenknecht, 1997)

El efecto aterogénico de la resistencia a la insulina, produce cambios en el perfil de lipidos,
hay un aumento de los niveles de triglicéridos, una disminucion del HDL, un incremento de
remanentes de lipoproteinas, aumento de los niveles de apoproteina B (ApoB) y de los niveles de
LDL. (Dobs As, 1999)

A nivel plaguetario la diabetes produce una disfuncion de estos componentes celulares,
provocando un estado protrombotico, favoreciendo la ruptura de la placa aterosclerotica. A nivel de

la membrana celular existe dos glicoproteinas llamadas Ib y llla las cuales en estados



hiperglicémicos favorecen la produccion del factor de von Willebrand y la interaccion de las
plaguetas con la fibrina. Hay aumento de sustancias procoagulantes como el factor VIII, trombina y
factor tisular, hay una disminucion de los anticoagulantes endogenos y de los inhibidores de fibrina
trombomodulina, proteina C, inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1. Todos estos factores
favorecen no solo la aterosclerosis, si no predisponen a la ruptura de la placa aterosclerotica.( Li Y,
etal, 2001)

La resistencia a la insulina y la incapacidad de esta de hacer efecto relacionado con un mal
funcionamiento de las células B pancreaticas, tiene resultado en el aumento del depdsito de tejido
adiposo, ademas que a nivel sistémico la hiperglicemia lo que genera es un estado pro-inflamatorio,
con un aumento en la secrecion de diferentes de tipos de citoquinas con efecto a nivel endotelial

arterial.

Diabetes Mellitus
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Figura 2. La hiperglicemia, hiperlipidemia y la resistencia a la insulina favorecen el stress oxidativo generando un estado proinflamatorio
a nivel endotelial.

c) Dislipidemia

Niveles altos de colesterol se han relacionado con un aumento en el riesgo de presentar un
evento cerebrovascular. Existen diferentes meta andlisis que demuestran la relacion entre la

hipercolesterolemia y la incidencia de eventos cerebrovasculares. Esta demostrado que pacientes



con enfermedad aterosclerotica carotidea y tratamiento hipolipemiante presentan una disminucion
en la incidencia de eventos cerebrovasculares. Multiples estudios intervencionales de factores de
riesgo Yy estatinas como terapia para disminuir el colesterol indican que una disminucion en los
nievels de LDL se asocian con una reduccion en el riesgo de eventos cerebro vasculares. En un
meta-analisis de 26 estudios se observo que el riesgo de un evento cerebro vascular disminuyo en
un 15% por cada 10% en la reduccion del LDL sérico. El Stroke Prevention by Aggresive Reduccion
in Cholesterol Trail encontrd que la Atorvastatina como hipolipemiante en pacientes con evento
cerebro vascular resiente o isquemia cerebral transitoria presento una disminucion en un 16% en un
seguimiento a 5 afios. Sin embargo es poco claro que el tratamiento agresivo en la disminucion de
los niveles de colesterol represente una regresion de la aterosclerosis a nivel de la carotida. El
Agreessive statin therapy in the Measuring Effects on Intima — Media Thickneess, evaluo utilizando
como tratamiento la Rosuvastatina la regresion del grosor de la capa intima y media de la arteria,
encontrando una disminucion del grosor respecto al grupo control.

Dentro las principales lipoproteinas se encuentra la LDL, la cual es de gran importancia
como factor de riesgo cardiovascular asi como el HDL. Ambas lipoproteinas son un factor
independiente asociado para el desarrollo de un evento cerebro vascular. Segun las ultimas guias se
recomienda niveles de colesterol LDL menores de 100 mg/dL para enfermedad coronaria

asintomatica y para pacientes sintomaticos se recomienda niveles menores de 70mg/dL.

d) Fumado

La prevalencia de consumo de tabaco en nuestro pais hasta el 2010 es del 24,8% entre la
poblacion de 12 a 70 afios. Dicha prevalencia ha disminuido si se compara con décadas anteriores,
por ejemplo en la década de los 90, la prevalencia era de un 34,4%. (Anlisis situacion de salud,
2014)

El fumado es un factor de riesgo que para el desarrollo de un evento cerebro vascular. El fumado
actlia de manera sinérgica con los otros factores de riesgo anteriormente mencionados. A pesar que

la cantidad de fumadores ha disminuido en comparacion a 10 afios anteriores.
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La fisiopatologia de la adiccion al cigarrillo ha sido ampliamente estudiada. El cigarro tiene
efectos deletéreos a nivel cardiovascular, principalmente a nivel de la pared arterial, endotelio

vascular, tono simpatico vascular, metabolismo, coagulacion y sistema fibrinolitico. Tabla 1.

* FEfecto Endotelial

El cigarro esta relacionado con dafio directo a la celula endotelial, alterando su
funcionamiento. A nivel de componentes sanguineos tiene efecto sobre la agregacion plaquetaria, la
adhesion leucocitaria sobre el endotelio, aumentando la permeabilidad del fibrindgeno al endotelio.
Hay una disminucion del oxido nitrico a nivel endotelial con repercusiones de importancia a nivel del
tono vascular, que junto con la endotelina -1 tienen un efecto vasoconstrictor. Es importante
mencionar no dejar de lado al grupo de pacientes llamados fumadores pasivos o de segunda mano,
ya varios estudios han identificado un aumento en los marcadores de dafio endotelial, quimiotaxis de
celulas progenitoras endoteliales y disminucion de sustancias vasodilatadoras.

El cigarro tiene un efecto sinérgico con la dislipidemia por lo que se recomienda el uso de
estatinas como tratamiento antioxidante. Cabe destacar que el efecto inflamatorio y de stress
oxidativo sobre el endotelio. Se ha observado que esa disfuncion endotelial es reversible con la
cesacion del fumado.

Algunos estudios se han realizado el anlisis de la pared arterial buscando engrosamiento
de la intima y la capa media de la arteria cardtida, por ejemplo el Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC), el cual fue un estudio observacional con una muestra bastante amplia de
participantes, donde se relacioné la exposicion al fumado y los cambios ateroscleroticos, analizando
el engrosamiento de la capa media e intima de la arteria carotida, en un periodo de seguimiento a 3
afos. Sus resultados son de sumamente interesantes, se logra identificar que durante el periodo de
observacion hay un engrosamiento de hasta 43.0 vm vrs 28,6vm en el grupo de los no fumadores.
Se identifico un aumento del 25% de progresion de la aterosclerosis comparado con los no
fumadores. Una conclusion interesante de este estudio es que hay un efecto irreversible y
acumulativo del cigarro con gran peso sobre la progresion de la enfermedad y el engrosamiento de

la intima y media de la arteria carotida. Lo cual contradice lo anteriormente mencionado
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+ Efecto Hematoldgico

El cigarrillo tiene un efecto procoaculante, asociado con anormalidades a nivel de la funcion
plaquetaria, coagulacion y de la fibrindlisis. Los fumadores incrementan la agregacion plaquetaria, lo
que se asocia con anormalidades protrombéticas de la cascada de la coagulacion, incluyendo
aumento del fibrindgeno y del factor VII, hay anormalidades del sistema fibrinolitico incluido la
liberacion del plasmindgeno tipo tisular. Hay aumento de la viscosidad sanguinea, este efecto

también es reversible con la cesacion del fumado

+ Efecto Fisiologico

El cigarrillo tiene un efecto deletéreo a nivel fisiologico y metabdlico sobre el sistema
cardiovascular. Dentro de los principales componentes presentes en el cigarrillo se encuentran la
nicotina, la cual a nivel endotelial produce un aumento del tono simpatico, aumentando la frecuencia
cardiaca, la presion arterial, las demandas de oxigeno a nivel del miocardio, ademas se produce un
estado de vasoconstriccion periférica, hay elevacion de los niveles de catecolaminas. Los fumadores
presentan niveles aumentados de proteina C reactiva, ademas de presentar disminucion de los
niveles de HDL e incremento del LDL. También este efecto nocivo es reversible con la cesacion del
fumado. Existe una asociacion entre el fumado y la resistencia a la insulina en fumadores, lo que

predispone a sindrome metabolico con las consecuencias cardiovasculares asociadas.

Cuadro 1. Efectos adversos y mecanismos de accién del cigarrillo a nivel cardiovascular

Lesion vascular

Dafio endotelial

Aumento de adhesion de leucocitos y plaquetas a nivel de las células endoteliales
Deterioro de la biodisponibilidad el dxido nitrico causando un tono vasomotor anormal

Aumento del tono vasomotor mediado por endotelina-1
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Anormalidades metabolicas
Aumento del colesterol total y LDL
Aumento de triglicéridos
Disminucion del colesterol HDL

Resistencia a la Insulina

Efectos Hemorreologicos

Aumento de la agregacion plaquetaria

Aumento del fibrindgeno y del factor VI

Aumento de la expresion del factor tisular

Deterioro de la liberacion del activador del plasminogeno tipo tisular

Aumento de la viscosidad sanguinea

Inflamacion
Aumento del stress oxidativo
Incremento de marcadores inflamatorios ( Proteina C reactiva, conteo total de leucocitos)

Incremento de la actividad de las metaloproteinasas a nivel de la matriz celular

Efecto cardiovascular

Aumento del Tono Simpaético

Aumento de la frecuencia cardiaca

Aumento de la presion arterial

Aumento de las demandas de oxigeno en el miocardio

Vasoconstriccion periférica
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Tratamiento antitrombético

Es imperativo durante el anlisis de la enfermedad carotidea realizar un repaso de los
diferentes antiagregantes plaquetarios, los cuales son un pilar fundamental en el tratamiento médico
de la enfermedad carotidea.

La plaquetas contribuyen en la iniciacion y avance de la enfermedad aterosclerotica. Los
agentes antiplaquetarios son una herramienta en el manejo de la aterotrombosis. Esta bien
establecido el rol que juega durante la formacion de un trombo, en cualquier territorio vascular.
Cuando las plaquetas se activan, hay liberacion de granulos que contienen citoquinas, factores de
crecimiento, a esto se le suma la actividad de la trombina, lo que contribuye con la migracion y
proliferacion de células musculares lisas y monocitos.

Se debe de mencionar que existen varios grupos de agentes antiagregantes, sin embargo
realizaremos el repaso con las cuatro clases mas importantes dentro del arsenal terapéutico.
Aspirina, tienopiridinas (ticlopidina y el clopidogrel), inhibidores de la fosfodiesterasa ( dipiridamol y el
cilostazol), antagonistas del receptor plaquetario GP lib/llla .

Rol de las plaguetas en la aterotrombosis

La activacion de las plaguetas se da por diferentes mecanismos. Después de la ruptura de la
placa aterosclerotica, las plaquetas se adhieren a nivel subendotelial, hay una activacion importante
producto de la interaccion a sustancias subendoteliales como el coldgeno. Hay un efecto

amplificador mediado por tromboxanos y adenosina.

a) Aspirina

El mecanismo de accion de la aspirina es a nivel de la inhibicion irreversible de la
cicloxigenasa tipo 1, la cual es una enzima encargada de transformar el acido araquidonico a
prostaglandinas. A pesar que la vida media de la aspirina es muy corta, alrededor de 15 min — 20
min, logra inhibir la activacion de las plaquetas de manera permanente. Solo un 10% de las

plaquetas no son inhibidas esto debido al recambio diario, por lo que mantener una dosis diaria es
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suficiente para mantener completamente inhibida esta via. Diferentes meta analisis indican que la
aspirina reduce en un 25% el riesgo de un evento cerebro vascular, comparado con placebo en

poblaciones de alto riesgo. Se recomienda una dosis de 75mg- 160mg como optima cada dia.

b) Tienopiridinas

Las tienopiridinas es un tipo de antiagregante plaquetario que tiene su actividad a nivel del
receptor de ADP de la plaqueta. Los mas utilizados son el clopidogrel y la ticlopidina. Que a dosis de
75mg y 500mg respectivamente producen una inhibicion del completa a los 5 dias. Sin embargo
durante procedimientos endovasculares o eventos agudos se considera que la dosis de 300mg para
el clopidogrel es la dosis mas recomendada.

Es importante mencionar la combinacion de aspirina y clopidogrel, dicha combinacion es de
gran utilidad en pacientes de alto riesgo de oclusion vascular, implantacion de stents en diferentes

territorios, sin embargo en pacientes estables, la recomendacion es el uso de monoterapia

c) Inhibidores de la Fosfodiesterasa

Los inhibidores de la fosfodiesterasa son una familia de medicamentos cuyo mecanismo de
accion es producir la inhibicion del AMPc (adenosin monofosfato ciclico) a nivel de la plaqueta,
evitando la agregacion de las mismas. De los medicamentos mas conocidos tenemos el dipiridamol
y el cilostazol. Ambos medicamentos tienen actividad vasodilatadora. El cilostazol inhibe la
proliferacion de células musculares lisas. En el caso del cilostazol estéa contraindicado de utilizar en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y no se utiliza como un medicamento con efecto
cardioprotector, su Unico uso esta aprobado para claudicacion intermitente, donde si ha demostrado
un aumento en la distancia de caminata en los pacientes con enfermedad arterial periférica y

claudicacion discapacitante.

d) Antagonistas del Receptor IIB/IIIA

Dentro del grupo de los inhibidores del receptor GPIIB/llla, existen tres clases de

medicamentos: abciximab, el grupos de medicamentos derivados de anticuerpos monoclonales
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(eptifibatide), heptapeptidos sintéticos (tirofiban) y los antagonistas no peptidicos del receptor
GPIIB/llla. Todas las preparaciones son sintéticas. Las preparaciones orales han fracasado en
prevenir a largo plazo los eventos isquémicos recurrentes, ademas de haber una relacion en el
aumento de la mortalidad y de complicaciones de sangrado. Los Inhibidores del receptor GPIl/llla
estan indicados en situaciones clinicas, donde su eficacia esta bien documentada, como en
sindrome coronario agudo. Abciximab es el Unico tratamiento estudiado para eventos cerebro
vasculares agudos. Lo que se ha notado es el aumento del riesgo de sangrado en pacientes con

eventos cerebro vasculares agudos.

Evaluacion de la placa carotidea mediante ultrasonido

La enfermedad aterosclerotica es la causa mas frecuente de enfermedad carotidea. El
Desarrollo de las placas ateroscleroticas ocurre a lo largo del tiempo secundario a un proceso de
aterogeénesis, el cual es progresivo y que finaliza con la acumulacion de lipidos a nivel subendotelial
y una respuesta inflamatoria relacionada. (Stein JH, 2008) La composicion de las placas
ateroscleroticas reflejan la severidad local de la enfermedad. La placa aterosclerética avanzada es
rica en tejido fibroso con un ndcleo necroético rico en lipidos, depdsitos de calcio y células
inflamatorias (Touboul, 2013). La ruptura de la placa aterosclerotica es la causante del evento
trombotico agudo, el cual se puede manifestar en diferentes territorios del arbol arterial. La
posibilidad de ruptura esta relacionada a las caracteristicas de la placa y la vulnerabilidad de esta
(Hollander, 2002). De ahi la importancia de una identificacion oportuna de placas ateroscleroticas de
riesgo para evitar eventos futuros. En este caso el método utilizado como tamizaje de enfermedad
carotidea es el ultrasonido doppler, siendo este un método no invasivo, relativamente barato y
disponible en la mayoria de centros de atencion primaria de nuestro pais. Existen diferentes técnicas
para identificar placas ateroscleroticas de alto riesgo como son: score de calcio coronario para
pacientes cardidpatas coronarios, grosor de la capa intima y media carotidea y las caracteristicas de
la placa carotidea

La sociedad americana de ecocardiografia sugiere una valoracion standard para la
valoracion de la placa aterosclerotica. Se realiza una valoracion inicial circunferencial en angulo

anterior y posterior, alejando y acercando la imagen a la pared de la arteria carétida comdn, bulbo y
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segmentos de la arteria carotida interna. La placa se debe observar en vista axial y longitudinal. Con
esto se puede observar el engrosamiento de la pared, lo cual es significativo si es mayor a 0,5mm 0
se puede utilizar el engrosamiento de la media y de la intima, el cual es significativo si es mayor de
1,5mm. La placa se puede caracterizar por la presencia, ausencia, localizacion, engrosamiento,
numero, irregularidad ( ulceracion) y ecogenicidad de la placa. Se debe hacer un analisis cuantitativo
como cualitativo de la placa. (Nambi V, 2010). Existe un riesgo de 1,5 veces mas respecto a la
poblacion general de padecer un evento cerebro vascular para aquellos pacientes con presencia de
placas ateroscleroticas. Cabe mencionar que la presencia de placa aterosclerotica a nivel de la
carotida es un predictor de riesgo de padecer un evento coronario. Esta demostrado la relacion entre
el numero de placas ateroscleréticas y la mortalidad cardiovascular. (Nambi V, 2010) . Otro dato
importante es analizar si la placa es ecollcida ( placa rica lipidos) o si es ecogénica ( rica en tejido
fibroso y calcio). La placa ecollcida se observa con tonos negros mientras que la placa ecogeénica se
observa en tonos grises.(Rundek, 2008). El ultrasonido es una excelente herramienta para identificar
la presencia de placa a nivel carotideo. Es un método barato, seguro. Las presencia de placa
carotidea es un mejor predictor de riesgo cardiovascular comparado con la relacion que existe entre

la media y la intima. Dentro de las desventajas es que el ultrasonido es operador dependiente.
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[l - Materiales y Metodologia

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional donde se caracterizé un grupo de pacientes
diabéticos que consultaron a la Clinica de Pie Diabético entre los meses de octubre del 2015 a abril
del 2016.

Es un estudio tipo prospectivo observacional, donde se toma una muestra de 28 pacientes
que consultaron a la clinica de pie diabético del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, a los
cuales mediante una entrevista por parte del investigador se completa una historia clinica con el
objetivo de identificar los principales factores de riesgo cardiovasculares como son diabetes,
hipertension, dislipidemia, enfermedad arterial coronaria y tabaquismo. Como criterio de inclusion
obligatorio es ser diabético y haber consultado a la clinica de pie diabético en los meses
anteriormente mencionados y haberse realizado un ultrasonido doppler de carétidas por un experto
en ultrasonido doppler, con el objetivo de buscar datos de estenosis carotidea significativa en el
grupo de pacientes analizado. Se define estenosis significativa como el grado de estenosis a nivel de
la arteria carétida mayor del 70% de su didmetro, el ultrasonografista utiliza los criterios de NASCET

para determinar el grado de estenosis.
Objetivo General

Determinar la prevalencia de la enfermedad carotidea aterosclerotica en pacientes
diabéticos que consultaron a la clinica de Pie Diabético del Hospital Calderon Guardia entre los
meses de octubre del 2015 y abril del 2016.

Objetivos Especificos

1) Caracterizar el perfil epidemioldgico relacionado a factores de riesgo cardiovascular en la
poblacion estudiada.

2) Evaluar el grado de oclusion a nivel carotideo mediante ultrasonido doppler.
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IV - Resultados

Durante un periodo de 6 meses, desde octubre del 2015 a abril del 2016 se recolectaron 28
casos, de los cuales no se pudieron incluir 2 casos por no contar con el ultrasonido doppler de
carotidas.

Se cuenta con una muestra de 28 pacientes, de los cuales 12 son mujeres y 16 son

hombres, con los rangos de edades que se describen en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Pacientes por grupos de edades, segun sexo, 2016
Grupo de edades Sex0
Hombre Mujer Total

<50 0 1 1
50-59 1 1 2

60 - 69 3 2 5
70-79 7 6 13
80 -89 5 2 7
Total 16 12 28

Fuente: propia

Dentro de los grupos de edades se puede analizar que la mayoria de los pacientes se

encuentran por encima de los 70 afios de edad. Ver Gréafico 1

Grafico 1. Grupos de edades de los pacientes segln sexo, 2016
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Del grupo de pacientes se analiza que el 100% son diabéticos, lo cual es algo esperado ya

que es un criterio de inclusion, tanto la hipertensién como la dislipidemia son de las comorbilidades

que mas prevalecen en la muestra pacientes. Ver grafico 2

Tabaquismo

Enfermedad arterial coronaria
Dislipidemia
Hipertension arterial

Diabetes

Comorbilidades

Gréfico 2. Prevalencia de comorbilidades asociadas en el gupo de
pacientes, 2016
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Del grupo de pacientes se encuentra que un 10% tienen el antecedente de una amputacion

menor. Ver Gréfico 3

Gréfico 3. Pacientes con amputacion previa, 2016
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Despues de esta caracterizacion del grupo de pacientes, se analizan los hallazgos

ultrasonograficos doppler de vasos carotideoas realizado al grupo de pacientes. Del total de

pacientes que eran 28, solo se les realizo el estudio doppler a 26 de ellos, debido a que dos

pacientes nunca llegaron a realizarse el estudio ultrasonografico. Ver Cuadro 3.

Cuadro 3. Pacientes segun grado de estenosis carotidea, 2016

Grado de estenosis carotidea

N° de pacientes

%

Significativa 3 12
No significativa 23 88
Total 26 100

Fuente: Propia

Del total de pacientes a los que se les realizo ultrasonido doppler de vasos de cuello, solo

tres presentaron estenosis significativa. Lo que corresponde a un 10% del total de pacientes. Ver

Grafico 4.

% de pacientes

Gréfico 4. Pacientes segun grado de estenosis carotidea, 2016
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V - Discusion

Para caracterizar la poblacion en estudio se utilizaron variables que ya estan demostradas
como factor de riesgo de la enfermedad aterosclerdtica oclusiva carotidea. La poblacion en estudio
esta conformada por 28 pacientes, en su mayoria adultos mayores (el 71% mayores a 70 afios). El
57% eran hombres, todos diabéticos e hipertensos, mas del 50% eran tabaquistas, dislipidémicos y
un 12% tenian en antecedente de arteriopatia coronaria. Ya es conocido el efecto aterogénico de la
diabetes, esta produce cambios en el perfil de lipidos, hay un aumento de los niveles de triglicéridos,
una disminucion del HDL, lo que nos sugiere que los pacientes diabéticos tienen una alta
predisposicion a ser dislipidémicos. (Dobs As, 1999). Igualmente la presencia de hipertension,
tabaquismo y enfermedad arterial coronaria son factores asociados que predisponen a la
enfermedad arterosclerotica carotidea. Estos hallazgos se confirman con la caracterizacion de
nuestra poblacion.

En el caso del fumado ya es de amplio conocimiento que aumenta el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y en este caso de enfermedad carotidea, hay una estrecha relacion
con el proceso de aterosclerosis, existiendo un desbalance en la hemostasis lo que predispone la
formacion trombos y un aumento entre la relacion intima media carotidea, lo que se traduce en un
aumento en la progresion aterosclerotica oclusiva. ( Csordos A, et al, 2013).

El grupo de pacientes se caracterizaba por ser diabéticos en un 100%, a pesar que la
muestra es muy pequefia para realizar un analisis estadistico. Ya otros estudios han identificado la
asociacion de diabetes y la progresion de la enfermedad carotidea aterosclerotica (Vouillarmet J, et
al, 2016).

El presente estudio es un plan piloto para iniciar un control mas estricto y vigilante del grupo
de pacientes diabéticos. Con el objetivo de monitorizar el desarrollo de la enfermedad carotidea
aterosclerotica oclusiva. Evitando el desarrollo de eventos cerebro vasculares, con todo lo que
implica esta patologia tanto para el paciente (produciendo diferentes grados de discapacidad,
acortando los afios de vida productiva) , como para los servicios de salud a los cuales se les genera

un alto costo economico durante el tratamiento inicial y posterior tratamiento de rehabilitacion.
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VI - Conclusiones

Ya en multiples estudios con muestras grandes de pacientes se ha logrado demostrar la
asociacion de diabetes mellitus y enfermedad carotidea oclusiva. En el presente trabajo se realizo
una caracterizacion de nuestra poblacion diabética, sin embargo la muestra de pacientes en este
caso es de tan solo 28 pacientes, lo cual desde el punto de vista estadistico no es significativo. Por
lo cual no se aplico ningun método estadistico. Sin embargo este estudio es un esfuerzo para
caracterizar esta poblacion. Existe la posibilidad de ir aumentando la cantidad de pacientes
analizados con lo cual se podrian tener datos estadisticos mas prometedores.

Se pretende realizar la identificacion de la enfermedad carotidea en sus etapas iniciales,
para evitar el avance acelerado de la enfermedad, tomar medidas preventivas y en el caso donde se
identifiquen estenosis significativas, con placas ateroscleroticas de alto riesgo tomar medidas
terapeuticas acertadas, donde se le podria ofrecer al paciente una terapia endovascular ( stent
carotideo) o terapia quirirgica abierta mediante una endarterectomia carotidea para asi evitar la

morbi-mortaliad generada por un evento cererbrovascular.
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