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RESUMEN:

La ateromatosis carotidea es una de las principales causas de accidente cerebro vascular (ACV)
siendo el agente causal de aproximadamente un tercio de éstos. EI ACV constituye la segunda
causa de muerte en los paises desarrollados(1), mientras que en nuestro pais, es la segunda causa

de muerte cardiovascular (2).

Algunos de los factores de riesgo clasicos relacionados con estenosis carotidea son la edad, la

historia de diabetes mellitus, hipertension arterial, angor estable y coronariopatia.

En la actualidad, el grado de estenosis que la placa determina, es el factor mas relevante para
determinar qué estrategia terapéutica se aplica a un paciente con un pobre valor predictivo. Sin
embargo, la vulnerabilidad de placa (caracteristicas intrinsecas de la placa que aumentan la
probabilidad de un accidente de la misma), y sus variables no han logrado adn identificarse en su

totalidad, hecho que nos permitiria indicar el tratamiento quirargico preventivo.

En este contexto nos parece fundamental relacionar factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con ateromatosis carotidea, con las distintas caracteristicas morfoldgicas, geométricas y de

composicion de las placas; relacionadas con el concepto de “vulnerabilidad de placa”.

Se realiz6 un estudio observacional, de tipo descriptivo y prospectivo, que comparé dichas
variables a partir de informacién obtenida de una base de datos creada en el Departamento de
Cirugia Vascular del Hospital de Clinicas, con datos de pacientes endarterectomizados que

habian presentado un evento de tipo accidente isquémico transitorio (AIT) o ACV.

No se contd con la potencia necesaria para obtener conclusiones estadisticamente significativas
en la mayoria de las asociaciones entre las diferentes variables, pero se logré observar en algunos

de los resultados, tendencias hacia las que apuntan diferentes investigaciones en la materia.

PALABRAS CLAVE: ateromatosis carotidea, factores de riesgo cardiovascular, accidente

isquémico transitorio, accidente cerebrovascular.
INTRODUCCION:

Como se expuso con anterioridad, la ateromatosis carotidea es una de las patologias de mayor
relevancia en cuanto a la capacidad de generar accidentes cerebrovasculares (ACV), ocasionando
seglin se muestra en algunos estudios un tercio de éstos. El ACV constituye la segunda causa de
muerte en los paises desarrollados (1), mientras que en nuestro pais, es la segunda causa de muerte
cardiovascular (2). A su vez la ateromatosis carotidea es una patologia de alta prevalencia (hasta
20%) de los mayores de 55 afios segun los resultados que arrojan algunas series, de la cual menos

del 3% de ellas generaran sintomas como el accidente isquémico transitorio (AIT) y el accidente



cerebrovascular. El tratamiento de esta patologia incluye desde el tratamiento médico con
estatinas a altas dosis sumado a antiagregantes plaquetarios hasta la revascularizacion
(endarterectomia o stenting carotideo), procedimiento que cuenta con una morbi-mortalidad que
ronda el 3-5%. Actualmente, el Unico factor de riesgo que se utiliza en la toma de decisiones como
predictor para este tipo de eventos es el grado de estenosis, aunque ha demostrado ser un predictor
bastante pobre, con un beneficio marginal de la terapia quirdrgica en los pacientes con estenosis
carotidea significativa asintomatica. Es en este contexto que nos parece fundamental relacionar
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con ateromatosis carotidea, que se correlacionen
con las distintas caracteristicas morfoldgicas, geométricas y de composicion de las placas; que se
relacionan con el concepto de “vulnerabilidad de placa” (caracteristicas intrinsecas de la placa
gue aumentan la probabilidad de un accidente de la misma). Algunos de estos son la presencia de
ulceracion, hemorragia intraplaca, la presencia de cépsula fibrosa delgada, el contener un gran
nacleo lipidico mayor al 50% del volumen total de la placa y otras caracteristicas anatomo-

patoldgicas, genéticas e inflamatorias.

Hasta el momento, algunos de los factores de riesgo clasicos relacionados con estenosis carotidea
han sido la edad, la historia de diabetes mellitus, hipertension arterial, angor estable y

coronariopatia. (3)

Diversos estudios se han encargado de relacionar algunos de estos factores de riesgo con
caracteristicas especificas de las placas, tanto imagenolégicas como histoldgicas, y con genes
involucrados en el proceso inflamatorio de la ateromatosis. Los resultados indicarian que la

composicion de la placa en si misma, seria un excelente predictor de su posible ruptura a futuro.

Consideramos que un analisis prospectivo, que realice una comparacion entre las caracteristicas
macroscopicas de las placas de ateroma de pacientes endarterectomizados y sus factores de riesgo
cardiovascular, puede incentivar un nuevo enfoque para el conocimiento, deteccion y prediccién
a futuro del riesgo de presentar este tipo de eventos y en qué pacientes predominan las placas

vulnerables, por su relacion con accidentes cerebrovasculares.

La investigacion se desarrolla en el contexto de un pais que tiene a nivel epidemiolégico la
caracteristica de presentar como principales causas de muerte, los sucesos cardiovasculares.
Dicho antecedente no es menor, ya que el tema de anélisis se enfoca en el estudio de una de sus
principales causas a nivel vascular, como lo es la ateromatosis carotidea, con sus posibles
manifestaciones sintomaticas ya referidas, el AIT y ACV. Resulta imprescindible el acercamiento
a nuevos conocimientos que nos permitan comprender con mayor profundidad las caracteristicas
de esta enfermedad y sus complicaciones. Estas, (ACV y AIT) son causa frecuente de consulta a
nivel asistencial, generando repercusiones socio-econdmicos al individuo y a la sociedad.

Recordemos que los accidentes cerebrovasculares (ACV) son una causa importante de morbi-



mortalidad a nivel mundial (4). Generan un gran impacto en la vida de los pacientes que sufren
estos eventos, teniendo influencia a nivel social y econdmico. Sus secuelas pueden ser invalidez
e incapacidad para el paciente impidiendo desempefiarse de manera autosuficiente una vez
padecido un evento cerebrovascular; pudiendo llegar a requerir en muchos casos de apoyo
econdmico por parte del estado, por ejemplo a través de pensiones y generar también dependencia
de otras personas para el desarrollo de actividades cotidianas de la vida diaria. Ademas de los
costos que insume la hospitalizacién de pacientes con esta problematica, y en algunos casos, la

larga y dificil rehabilitacion que esta conlleva.

Por los motivos expuestos, es importante investigar y aumentar nuestros conocimientos de esta
patologia, con el fin de prevenir y poder establecer nuevas posibilidades diagnosticas y de

tratamiento para el manejo de esta enfermedad.

Con esta investigacion se pretende hallar nuevos conocimientos sobre las caracteristicas de las
placas de ateroma en nuestra muestra poblacional y relacionarlas con los principales factores de
riesgo cardiovascular a manera de intentar evaluar la influencia de estos sobre las caracteristicas
de la placa. A su vez, se busco establecer relaciones entre factores de riesgo cardiovasculares y

las caracteristicas de las placas que presentaban los pacientes del estudio.

Teniendo presentes los conceptos planteados en el apartado anterior, esta investigacion tiene
como finalidad principal, intentar encontrar una relacion entre los factores de riesgo
cardiovascular y las placas, en pacientes sintomaticos. Se buscd establecer nuevas conexiones a
la luz de los hallazgos, que nos permitan conocer cuales factores de riesgo se vinculan con estas
placas y eventualmente con eventos cerebro-vasculares. Es fundamental seguir desarrollando
nuevas lineas de investigacion en base a dichos resultados, con el objetivo de buscar formas de
prevencién, diagnéstico y tratamiento de los factores mas importantes que influyen en esta

patologia vascular.

A modo de ejemplo, en la actualidad el grado de estenosis que la placa determina es el factor mas
relevante para determinar qué estrategia terapéutica se aplica a un paciente. Sin embargo, se
reconoce que la vulnerabilidad de la placa, es una variable a investigar como alternativa para la

toma de decisiones.

Estos hechos reflejan cdmo a partir de investigaciones de este tipo, basadas en las caracteristicas
de las placas, se puede llegar a revelar nuevos conocimientos sobre las mismas y a partir de estos;
elaborar consensos o0 acuerdos sobre el abordaje terapéutico mas adecuado para pacientes con
riesgo de eventos agudos, determinados por scores de riesgo que incluyan la vulnerabilidad de
placa y otras variables y no exclusivamente por el grado de estenosis que la misma produce a

nivel arterial.



La aterosclerosis es una enfermedad vinculada a procesos de tipo inflamatorio, que se desarrolla

de manera cronica, y progresa en forma silenciosa durante las primeras décadas de la vida.

Esta enfermedad se basa principalmente en la ocurrencia de dos sucesos: “el establecimiento de
inflamacion parietal cronica y la distorsion del ingreso/egreso de lipidos a la pared arterial, con
su progresiva acumulacion”(5). Si bien se conoce el proceso por el cual la enfermedad
aterosclerdtica se desarrolla, falta aclarar muchos de los factores que generan que algunas placas

desarrollen ciertas caracteristicas que las diferencian de otras. (4)

Una de las localizaciones més frecuentes donde se desarrolla la enfermedad, es la bifurcacion
carotidea, generando tanto estenosis crénica como eventos agudos trombo-embolicos, con las

consiguientes repercusiones a nivel cerebro-vascular.

La literatura clésica de esta patologia, coincide en que las placas de ateroma consisten en placas
con aumento del espesor en la capa intima de la arteria, que presentan un ndcleo lipidico y una
cubierta fibrosa, y que ademas, pueden ser divididas en sus tres componentes principales: los
lipidos, formando depdsitos; las células, dentro de las cuales ademas de las endoteliales se
destacan los macréfagos-células espumosas como componentes inflamatorios, y la matriz

extracelular.

De este modo se forma un nicleo con lipidos (principalmente colesterol y ésteres de colesterol) y
células espumosas (principalmente monocitos transformados en macréfagos con contenido
lipidico en su interior), ademés de fibrina y otras proteinas plasmaticas. Por lo general en la

periferia es comun el hallazgo de neovascularizacion.

Estas placas pueden sufrir con el paso del tiempo diferentes sucesos que las engloban dentro de
lo que llamamos “placas complicadas”; entre ellos se destacan la ulceracion (que puede dejar
expuesta sustancias con poder trombogénico), hemorragias, trombosis (que puede llegar a ocluir

la luz del vaso) e incluso dilatacion de la capa media.

Debe entenderse que actualmente se acepta que en el desarrollo de la enfermedad se encuentra
involucrado un proceso inflamatorio de tipo cronico, que comienza con la lesion endotelial,
cronica, aumentando su permeabilidad y volviéndolo mas susceptible a la adhesion leucocitaria,
aumentando asi el paso de monocitos, leucocitos, plaquetas y lipoproteinas. De esta forma
comienza la liberacion de factores que inducen la migracién de células lisas hacia la intima, que
se encargaran luego de generar matriz extracelular, aportando el componente fibrético de las

placas.

Un estudio de cohorte prospectivo de la Peripheral Vascular Surgery Society (6) ,analiz6 las
caracteristicas de placas de ateroma de pacientes sintomaticos y asintomaticos que tenian

diagnostico de estenosis carotidea, y llego a la conclusion de que habia relacion entre las mismas



y las distintas manifestaciones clinicas cerebrovasculares, incluyendo el stroke y el AIT, y el
paciente que se mantiene asintomatico. En el mismo, se encontré que “los pacientes con
amaurosis fugaz y asintomaticos tienen similares caracteristicas de placas” (6) distintas a los que

presentaban eventos corticos sub-corticales.

Los pacientes con amaurosis fugaz y asintomaticos tienen placas con mayor contenido fibroso en
comparacion a los pacientes con stroke y AIT, asi como el predominio de ciertos factores

proinflamatorios como la IL-8.
OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

Se plante6 como objetivo general del trabajo, el asociar factores de riesgo cardiovascular
conocidos en individuos operados de endarterectomia carotidea, por estenosis carotidea
sintomética, con las caracteristicas morfoldgicas, geométricas y de composicion de dichas placas
aterosclerdticas. Se busco hallar vinculaciones que permitan a futuro relacionar diferentes factores
de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, presencia de diabetes, hiperlipidemia, tabaquismo

y sexo0) y el modo de presentacion sintomatica con las caracteristicas de las placas.

Nuestra hipdtesis es que encontraremos una relacion entre la presencia de las diferentes
caracteristicas morfologicas de las placas y los siguientes factores de riesgo cardiovascular:
diabetes mellitus, tabaquismo, hiperlipidemia, hipertension arterial, el sexo y el modo de

presentacion.
Obijetivos especificos:
Como obijetivos especificos del trabajo, se plantearon los siguientes:

-Determinar cuéles factores de riesgo cardiovascular presentan mayor asociacion con el concepto

de “placas vulnerables”.

-Crear un estudio que sirva como precedente y punto de partida para futuras investigaciones
relacionadas con la materia. Especialmente en nuestro medio, donde no existe gran abundancia
de estos estudios en contraposicion a la gran prevalencia de esta patologia, y a la repercusion en

la morbi-mortalidad del paciente y a nivel socio-econémico.

METODOLOGIA:

Las variables que se evaluaron fueron las caracteristicas morfolégicas de las placas de ateroma,
su composicion y geometria. Las cuales se compararon con los factores de riesgo cardiovascular

de los pacientes que fueron previamente endarterectomizados.



Se realiz6 un estudio observacional, de tipo descriptivo y prospectivo. Se utilizo la base de datos
“EGSV” (realizada en el Centro Cardiovascular Universitario). Se defini6 una muestra de
conveniencia de pacientes, que cumplieron como criterio de inclusion el haberse realizado una
endarterectomia carotidea, por presentar estenosis carotidea sintomatica, en el Hospital de
Clinicas Dr. Manuel Quintela, Hospital Central de las FFAA, Asociacion Espafiola, Sanatorio
Mautone y/u Hospital Maciel; centros asistenciales en los cuales trabaja el equipo de cirugia de

la Catedra de Angiologia y Cirugia Vascular, a cargo del Prof. Dr. Alejandro Esperon.

De dicha base de informacidn, se compararon los resultados de dos grupos de variables: factores
de riesgo cardiovascular (incluyendo diabetes, tabaquismo, hipertension, hiperlipidemia y sexo),
presentacion sintomatica y las caracteristicas de las placas de ateroma carotideas (presencia o no
de ulceraciones, presencia 0 no de hemorragia intraplaca, porcentaje de estenosis y predominio
del componente calcico). Se considerd en la categoria de diabéticos a aquellos pacientes que
hayan presentado sintomatologia diabética positiva (poliaquiuria, polidispsia, polifagia, pérdida
de peso) acompafiada de un registro de glicemia aislada de mas de 200 mg/dL, aquellos con 2
registros de glicemia en ayunas mayores o iguales a 126 mg/dL, o con una prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG) mayor a 200 mg/dL; a las dos horas de ingerir 75 gramos de glucosa
diluido en 300 cc. de H20 (7). A su vez, se realizd la subdivision en no diabéticos, diabéticos tipo
| y diabéticos tipo Il. Como hipertensos fueron tomados los pacientes que presentaron previo al
estudio o durante el mismo, cifras de presion arterial sistolica y/o diastélica braquial mayor o

iguales a 140/90mmHg (8). Se subdividieron en no hipertensos e hipertensos.

En la categoria de tabaquismo, se agrupé a los pacientes con el siguiente criterio: aquellos que no
hubiesen fumado en ninguna oportunidad o estuviesen en abstinencia total mayor a los Gltimos
10 afios, aquellos no fumadores en abstinencia desde hace menos de 10 afos, los actuales
fumadores de menos de una cajilla de 20 cigarrillos/dia y los fumadores actuales de mas de una
cajilla de 20 cigarrillos/dia. Para el analisis estadistico de los datos, se tomé en conjunto a los

actualmente fumadores por un lado, y a los actualmente no fumadores por otro.

Se consideré como pacientes con hiperlipidemia a aquellos que presentaron valores de colesterol
total mayores a 193mg/dl, colesterol HDL menor a 39mg/dl en pacientes de sexo masculino y
menor a 46mg/dl en pacientes de sexo femenino, colesterol LDL mayor a 116mg/dl y/o valores

de triglicéridos mayores a 149mg/dl (9) .

En lavariable sexo, se dividi6 a los pacientes segun su sexo masculino o femenino, y en la variable
presentacion, se los dividi6 acorde al modo de presentacion de su sintomatologia,

correspondiéndose esta a un accidente isquémico transitorio o a un accidente cerebrovascular.

Para la realizacion de la investigacion, se contd con la aprobacion del Comité de Etica para

Proyectos de Investigacion, de la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica.




Los datos, fueron procesados utilizando el programa informético SPSS de IBM version 23.0. Para
el anélisis estadistico entre las diferentes variables cualitativas, se utiliz6 el Test de Chi cuadrado.
Cuando en alguno de los grupos evaluados en las tablas de contingencia el nimero de individuos
fue menor o igual a 5, se utilizé el Test exacto de Fisher para analizar la vinculacién entre las

variables.

Una vez realizado el andlisis de los datos, se vincul6 los diferentes factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con ateromatosis carotidea sintomética con las caracteristicas
particulares de las placas. Se emple6 un test de significancia de dos colas, y se adopté un valor de

p<0,05 para considerar la significancia estadistica.

RESULTADOS:

ANALISIS DE LA VARIABLE PRESENTACION CLINICA:

A continuacidn se expone el andlisis entre caracteristicas seleccionadas de las placas de ateroma
y el modo de presentacion clinico, haya sido este un accidente cerebro-vascular o un accidente

isquémico transitorio.

Existen estudios que han demostrado una relacion estadisticamente significativa entre las
caracteristicas histologicas de las placas aterosclerdticas y el modo de presentacion, con una
tendencia que indicaria un predominio de aquellas caracteristicas necesarias para considerar una
placa estable cuando la presentacion es en forma de accidente isquémico transitorio (como por
ejemplo eventos transitorios de afeccidn ocular tales como amaurosis fugaz) y de aquellas que
hacen considerar a la placa inestable cuando la sintomatologia se corresponde con eventos de
isquemia cerebral. (“El Unico estudio previo que comparé las caracteristicas histologicas de
placas de pacientes con eventos isquémicos oculares versus eventos isquémicos cerebrales sugirié

que los pacientes con eventos oculares tendrian placas mas estables®) (10).

Al contrastar el modo de presentacion de la aterosclerosis carotidea con el porcentaje de estenosis,

no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p= 0,64).

Asociacion entre grado de estenosis y presentacion clinica
ACV AIT
Estenosis
60-80 % 3 2
>80 % 8 10




Como se observa en la tabla adjunta, en el estudio, se registraron 5 pacientes con estenosis entre
60 y 80%, de los cuales 3 se presentaron con ACV y 2 con AIT. Del mismo modo, hubo 18
pacientes con porcentaje de estenosis mayor al 80%, de los cuales, 10 se presentaron con accidente
isquémico transitorio, y 8 con accidente cerebro vascular. Acorde a diferentes estudios, la
estenosis de arterias carétidas ha demostrado ser, no solo mas frecuente, sino también mas severa
(definida en diferentes series segln el grado de estenosis ocasionado sea mayor al 75 u 80% de la
luz arterial) en los pacientes con aterosclerosis sintomética frente a los enfermos asintomaticos.
“Se encontr6 que la estenosis carotidea era mas frecuente y mas grave en pacientes con

enfermedad cerebrovascular sintomatica que en pacientes asintomaticos” (11).

Incluso ha sido demostrado que a mayor severidad (mayor grado) de estenosis, mayor es la
incidencia de infartos cerebrales ipsilaterales a la estenosis, “infartos cerebrales ipsilaterales a la
estenosis carotidea se encontraron en el 10% de los pacientes con estenosis leve (35-50%), 17%
con estenosis moderada (50-75%) y el 30% con estenosis severa (> 75%), en consecuencia, cuanto

mayor es la estenosis carotidea, mayor es la incidencia de infarto cerebral ipsilateral” (11).

Asociacién entre ulceracién y presentacion clinica
ACV AIT
Ulcerada
No 5 6
Si 6 6

En cuanto a la existencia de relacion entre la presencia de lesion aterosclerética ulcerada y el
modo de presentacion, hubo 11 pacientes con lesion no ulcerada, de los cuales 6 se presentaron
con accidente isquémico transitorio y 5 con accidente cerebro vascular. De los 12 pacientes que
presentaron lesion ulcerada, hubo igualdad en el nimero de casos que se presentaron con
accidente isquémico transitorio y con accidente cerebro-vascular (6 casos para cada grupo). Por
lo tanto, y mediante el andlisis estadistico correspondiente, encontramos que no hay diferencia
significativa que nos permita concluir sobre la existencia de relacion entre la lesion ulcerada y el

modo de presentacion (p= 1,0).

La presencia de lesién aterosclerdtica ulcerada, puede considerarse un marcador que indique
ruptura previa de la placa, e incluso (aunque no se refleje en nuestro analisis), también un predictor
de riesgo de presentar accidente cerebro-vascular isquémico, independientemente del grado de
estenosis. “La ulceracion de la placa carotidea aterosclerotica se considera un marcador de rotura
previa de placa y un influyente predictor del accidente cerebrovascular isquémico ademas del

grado de estenosis” (12).



Especificamente, se ha encontrado relacion entre la ulceracién de placas ateroscleréticas
carotideas y los infartos no lacunares, cuando se los compara con la ulceracion en placas en
pacientes con infartos lacunares. “La ulceracion de la placa aterosclerdtica carotidea sintomatica
estd fuertemente relacionada con eventos isquémicos no lacunares en comparacion con los

eventos isquémicos lacunares, independientemente de la gravedad de la estenosis™ (12).

Asaociacion entre hemorragia intraplaca y presentacion clinica
ACV AIT
Hemorragia
Si 3 2
No 8 10

Se registraron 5 pacientes con hemorragia intraplaca. De estos 5, 3 se expresaron en forma de
accidente cerebro vascular y 2 en forma de accidente isquémico transitorio. Los restantes
pacientes que no presentaron hemorragia intraplaca (18 casos), 8 se manifestaron como accidente
cerebro vascular y 10 como accidente isquémico transitorio. Acorde al analisis estadistico
realizado, podemos concluir que en nuestro trabajo no se hallé relacion que permita concluir en
favor de la dependencia entre la presencia de hemorragia intraplaca y el modo de presentacion en
particular (p=0,64).

Si bien no queda claro en nuestro estudio que exista una tendencia en la relacién entre hemorragia
intraplaca y el modo de presentacion, se ha demostrado que la hemorragia intra-placa contribuye
en forma significativa al aumento de tamafio de la placa, y al grado de estenosis “Ademas, la
hemorragia intra-placa ha demostrado incrementar en forma rpida el tamafio de la placa y el

grado de estenosis” (13) y la frecuencia de ruptura.

Asociacién entre placa calcica y presentacion clinica
ACV AIT
Célcica
Si 6 8
No 5 4

De los 23 pacientes incluidos en el estudio, 14 presentaron placa célcica, y 9 placas no calcicas.
No se hall6 relacion significativa de dependencia entre la presencia de placa célcica o no y la
forma de manifestacion sintomatica de la enfermedad (p= 0,68) (de los 14 pacientes que se

presentaron con placa célcica, 6 lo hicieron mediante un accidente cerebro vascular y 8 mediante



un accidente isquémico transitorio. De los 9 pacientes con placas no célcicas, 5 presentaron

accidente cerebro vascular y 4 presentaron accidente isquémico transitorio).

Ciertos estudios parecen indicar que a mayor componente calcico en la placa aterosclerotica, ésta
adquiera en cierta forma mayor estabilidad, siendo mas comun encontrar placas menos
calcificadas en pacientes que presentan eventos cerebrales, y mas calcificadas en pacientes con
eventos oculares transitorios (como amaurosis fugaz). «“ La presencia de trombo luminal, la tincién
intensa de macrdfagos, la alta densidad de micro vasos, la inestabilidad de placa y una menor
prevalencia de contenido fibroso se correlacionaron significativamente con el riesgo predicho de
accidente cerebrovascular. La presencia de un gran nucleo lipidico se correlacion6 débilmente
con el riesgo de accidente cerebrovascular, mientras que la calcificacion y la hemorragia

intraplaca no” (14).

ANALISIS DE LA VARIABLE SEXOS

A continuacion, intentaremos analizar, si existe 0 no, diferencia entre los sexos masculino y
femenino, en relacién con las diferentes caracteristicas de las placas de ateroma de las arterias

carétidas de los pacientes endarterectomizados por el equipo.

Para analizar lo acontecido, vamos a comentar cada variable comparando al sexo masculino

versus el sexo femenino, en forma individual.

Asaciacion entre grado de estenosis y sexo
Sexo
Estenosis Masculino Femenino
60-80 % 4 1
>80 % 12 6

Para la variable grado de estenosis, se observaron 23 pacientes, de los cuales 16 fueron hombres
y 7 fueron mujeres. Para ambos rangos de grado de estenosis, la relacion fue ampliamente mayor
para un grado de estenosis >80% (hombres, 12 de los 16 estudiados y mujeres, 6 de las 7
estudiadas). De todos modos, no podemos concluir que haya algun tipo de tendencia hacia una
obstruccion mayor al 80% de la arteria carétida independientemente del sexo (p=1.0).
Los sintomas se presentan principalmente con grado de estenosis mayor al 80%; y nuestros

pacientes fueron todos sintomaticos (ACV o AIT), es por esto que vemos como la mayoria se



encontraron dentro de este grado de estenosis carotidea. Si bien se podrian hallar pacientes con
sintomas con una obstruccién carotidea entre el 60% y el 80%, muchos de estos seran
asintomaticos. “Una estenosis de un 70% atin se suele asociar con un flujo cerebral normal que
se mantiene gracias al aumento de la velocidad de flujo tanto en sistole como durante la diastole

y, por tanto, el estudio ultrasonogréafico transcraneal deberia ser normal” (15).

Asociacién entre ulceracién y sexo
Sexo
Ulcerada Masculino Femenino
No 7 4
Si 9 3

Para la variable Ulcera, se evalud presencia y ausencia, intentando relacionar esto, con el hecho
de ser hombre o mujer. La ulceracion de una placa de ateroma, es un evento, que le brinda a la
placa, la capacidad de ser inestable (placa complicada), con elevada probabilidad de provocar
ACV. Asi se menciona en el consenso de estenosis carotidea realizado en Argentina, el 13 de
marzo de 2006, que refiere que “Las variables de alto riesgo para ACV fueron sintomas
hemisféricos, obstruccion carotidea izquierda, oclusion carotidea contralateral, presencia de
lesion tomogréfica isquémica y placa carotidea ulcerada o irregular”(16).

Para nuestros pacientes, podemos ver que en hombres, 9 de los 16 observados no presentaron
ulceracién; en las mujeres, de las 7 observadas, 3 no presentaron ulceracién y las 4 restantes si
tuvieron placas ulceradas.

De todos modos, no podemos sacar conclusiones, ya que las relaciones entre la presencia y la
ausencia de Ulcera en una placa de ateroma, tanto en hombres como en mujeres, no fue

estadisticamente significativa (p=0.67).

Asociacion entre hemorragia intraplaca y sexo
Sexo
Hemorragia Masculino Femenino
Si 2 3
No 14 4

Analizaremos la variable que nos muestra la presencia o ausencia de hemorragia intraplaca.
Debemos mencionar que la hemorragia intraplaca se asocia con presentar ACV o AIT. “Estudios

previos han demostrado que nucleos necrdticos ricos en lipidos, la hemorragia intraplaca, y la



presencia de tapén fibroso delgado o roto, en arterias carétidas sintométicas o asintomaticas, con
30% a 99% de estenosis, fueron asociadas con eventos cerebrovasculares en la poblacion Europea
y de América del Norte” (17).

Vimos cierta inclinacion en el sexo masculino hacia la ausencia de hemorragia intraplaca, ya que
de los 16 hombres que evaluamos, 14 se presentaron sin sangrado. No podemos decir lo mismo
para las mujeres, ya que de las 7 evaluadas, 4 tuvieron ausencia de hemorragia y las 3 restantes
presentaron hemorragia intraplaca. De todas formas, esta tendencia no fue estadisticamente

significativa (p=0.14), motivo por el cual no podemos concluir.

Estudios han mostrado una tendencia inversa a lo observado en nuestro andlisis, en ellos se ve
que “Los hombres tienen mayores probabilidades, por edad, de presentar en la resonancia

magnética, hemorragia intraplaca carotidea, en comparacion con las mujeres”(18).

Asociacion entre placa calcica y sexo
Sexo
Célcica Masculino Femenino
Si 8 6
no 8 1

Para la variable que nos habla sobre si la composicion de la placa era calcica o no célcica, a pesar
de que no podemos sacar conclusiones (p=0.17), vimos que para el sexo masculino no hubo
diferencias, ya que 8 pacientes tuvieron placas célcicas y 8 pacientes tuvieron placas no célcicas.
En el caso del sexo femenino, pudimos apreciar una diferencia estadisticamente no significativa
en cuanto a la composicidn calcica o no calcica de las placas, dado que de las 7 mujeres analizadas
en nuestro estudio, 6 fueron las que presentaron placas célcicas; esto nos lleva a pensar que en
personas con placas de ateroma carotidea, ser mujer podria predisponer a que dicha placa sea de

composicion calcica.

Las placas de ateroma que poseen cierto nivel de composicion célcica, se asocian inversa y
significativamente con el desarrollo de ACV o AIT,(19) lo que ubicaria a estas placas, como

protectoras frente al desarrollo de estos eventos adversos a futuro.

Esta linea de pensamiento es coherente, ya que los hombres son mas propensos a desarrollar ACV
0 AIT que las mujeres. Esto se enuncia en un trabajo de la National Institute of Neurological

Disorders and Stroke, que dice que “El género o sexo de la persona también contribuyen al factor



de riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular. Los hombres tienen un mayor riesgo de sufrir

un accidente cerebrovascular...”(20).

ANALISIS DE LA VARIABLE HIPERTENSION ARTERIAL

A continuacion se exponen las caracteristicas de las placas de ateroma en comparacién con

pacientes que no eran hipertensos y aquellos que si lo eran.

La HTA ha sido sefialada como el factor de riesgo mas importante en la generacion de eventos

cerebrovasculares isquémicos (21) .

Se ha relacionado la HTA con un incremento significativo en el riesgo de ACV, de modo que “el
riesgo relativo de ACV es multiplicado por 4 en pacientes hipertensos con valores de presion
arterial superiores a 160/90 mmHg”. Muchos trabajos han concluido que el tratamiento de la
HTA en pacientes mayores de 60 afios puede llegar a reducir en un 36% el riesgo de ACV, por lo
que el tratamiento de la HTA se puede considerar como la estrategia mas importante para la
prevencion del ACV (22). Luego de la edad la HTA es el factor de riesgo mas importante para
producir lesiones de la sustancia blanca en ACV. El tratamiento de la HTA cambia el prondéstico
de la enfermedad arterial periférica, logrando reducir la mortalidad por enfermedad
cardiovascular. No se conoce con exactitud el modo en el que la HTA afecta el proceso de
aterosclerosis, favoreciendo la formacion de placas de ateroma. “Una de las correlaciones mas
fuertes entre la presion arterial y la aterosclerosis es la perturbacién en el sistema renina-
angiotensina”. Por este, motivo, es considerado un blanco en el tratamiento farmacologico. “... la
inhibicion farmacoldgica del sistema renina angiotensina reduce el desarrollo de la aterosclerosis
independientemente de la reduccion de la presion arterial”(23). La incidencia de un ACV se ve
incrementada en pacientes que han padecido un AIT previo y son hipertensos. De los 23 pacientes
incluidos en el estudio, 20 habian sido diagnosticados con HTA y los 3 restantes no presentaron
HTA.

Asociacion entre grado de estenosis e hipertension arterial

Hipertension

Estenosis NO Sl
60-80 % 1 4
>80 % 2 16




Al evaluar el porcentaje de estenosis con las cifras de PA podemos observar diferentes datos. Los
pacientes que presentaron una estenosis entre el 60-80% fueron 5 de los cuales 1 no era hipertenso
y 4 si lo eran. Los restantes 18 pacientes padecian un grado de estenosis mayor al 80%; de los
cuales 2 no eran hipertensos y los restantes 16 tuvieron cifras de hipertension arterial. No se

hallaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,54).

Asociacion entre ulceracion e hipertension arterial

Hipertension

Ulcerada No Sl
No 3 8
Si 0 12

En esta tabla se compar6 la presencia de ulceracion en la placa de ateroma con HTA donde se
observé que los 3 pacientes que no eran hipertensos no presentaron ulceracion. De los pacientes
hipertensos, 8 no presentaron placa ulcerada y 12 pacientes si presentaron ulceracién en la placa.

En el andlisis de estas variables, no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa (p=0,09).

Asociacién entre hemorragia intraplaca e hipertension arterial

HIPERTENSION

Hemorragia NO Sl
Si 1 4
No 2 16




En esta tabla se compar6 la HTA con la hemorragia intraplaca. Se pudo observar que de los 3
pacientes sin HTA solo 1 presentd hemorragia intraplaca. De los pacientes con HTA, 4
presentaron hemorragia intraplaca y 16 pacientes no. No hubo asociacion estadisticamente
significativa (p=0,54), entre hipertensos y no hipertensos en cuanto a la presencia de hemorragia

intraplaca.

Asociacion entre placa calcica e hipertension arterial

Hipertension

Calcica No Sl
Sl 0 14
NO 3 6

En esta tabla se evalud el componente célcico en pacientes con HTA. En los 3 pacientes que no
presentaron HTA no hubo componente célcico. De los pacientes con HTA 14 presentaron placa
con componente calcico y 6 pacientes no. En esta asociacion de variables, se hallé evidencia
estadistica suficiente como para concluir que existe asociacion entre la variable hipertension y la
presencia de placa calcica (p=0,04). En contraposicion otros estudios han mostrado que “un nivel
alto de calcificacion de la placa carotidea no estd necesariamente asociada con menor
vulnerabilidad, la incidencia de sintomas neuroldgicos preoperatorios y complicaciones

histologicas es similar en pacientes con y sin calcificacion extensa de la placa carotidea” (24).

ANALISIS DE LA VARIABLE DIABETES:

En el presente estudio se clasifica a los pacientes con diabetes mellitus en tres categorias distintas,

y se los compara con las caracteristicas macroscopicas de las placas.

Las tres categorias consideradas fueron: pacientes que no presentan diabetes mellitus (No DM),
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DMI) y con diabetes mellitus tipo 1l (DMII), en esta

investigacion corresponde a 14 pacientes No DM, 1 paciente DMI y 7 pacientes DMII.




Se comparo esta enfermedad crénica no transmisible con distintas caracteristicas de la placa
arterial: el grado de estenosis arterial, presencia de ulceracién, presencia de hemorragia y

trombosis intraluminal, y si es calcica o no.

“La diabetes confiere en si misma un riesgo aumentado para la enfermedad cardiovascular.”(25)
Esta enfermedad se encuentra relacionada con la aterosclerosis. “La diabetes es una enfermedad
con elevada morbimortalidad. Una aterosclerosis agresiva y gran carga trombdtica contribuyen a
este proceso. La disfuncion endotelial por la hiperglucemia y factores de riesgo asociados

acenttian el desarrollo de aterosclerosis, y predispone a mayor carga trombotica.” (26).

La principal complicacion en los pacientes diabéticos es de origen cardiovascular. “La diabetes
mellitus es una condicion que duplica el riesgo de enfermedad vascular ateroscleroética para
cualquier territorio... un 50% de quienes padecen coronariopatia manifiesta son diabéticos y

falleceran por complicaciones macrovasculares”(27) .

Asociacion entre grado de estenosis y diabetes

Estenosis No DM DMI DMII
60-80 % 3 0 2
>80 % 11 1 5

Se comparo en la tabla anterior la variable estenosis con los grupos de pacientes diabéticos. De
los pacientes No DM, 11 de los 14 comparados presentaron una estenosis mayor al 80%. En los
grupos con DM se observé un comportamiento similar, en los DMI la Unica placa estudiada
presentd una estenosis mayor al 80% y en los DMII 5 de 7 pacientes presentaron también una
estenosis mayor al 80%. En suma tanto los pacientes diabéticos como los no diabéticos
presentaron en su mayoria un grado de estenosis avanzado (>80 %). No podemos concluir que la
variable estenosis varie en funcion de la enfermedad diabética (p=0.80). Sin embargo, en otros
estudios con mayor nimero de pacientes con DMII ha sido demostrada la relacién entre el grado

de estenosis y las enfermedades cardiovasculares.

Asociacién entre ulceracién y diabetes

Ulcerada No DM DMI DMII
No 5 0 5
Si 9 1 2




Para la variable de placa ulcerada en los pacientes No DM la placa se encontrd ulcerada en 9 de
los 14 pacientes. En el paciente con DMI la placa se encontrd ulcerada, mientras que en los
pacientes con DMII 5 de los 7 pacientes no presentaron la variable a comparar. No podemos
concluir que existe relacion estadisticamente significativa entre la presencia de placas ulceradas

y la diabetes mellitus (p=0.19).

Asociacién entre hemorragia intraplaca y diabetes

Hemorragia No DM DMI DMII
Si 3 0 2
No 11 1 5

En cuanto a la variable hemorragia se observé un comportamiento similar en los tres grupos,
donde la ausencia de hemorragia en la placa fue la predominante. En el grupo donde la ausencia
fue més notoria fue en el grupo de los pacientes No DM donde 11 de los 14 pacientes no

presentaron la variable considerada. No podemos concluir (p=0.80).

Asociacion entre placa calcica y diabetes

Célcica No DM DMI DMII
Si 9 1 3
No 5 0 4

En cuanto a la variable calcica en el grupo de los No DM hubo una presencia de 9 placas célcicas
entre las 14 estudiadas. El Unico paciente con DMI present6 la variable. En el grupo de DMII la
ausencia de la variable resulté mayor; donde 4 de un total 7 placas no presentaron una placa

calcificada (p=0.44).

A pesar de que no pudimos concluir, se sabe que “las calcificaciones de placa carotidea predicen

eventos adversos cardiovasculares importantes (MACE)”(28).




ANALISIS DE LA VARIABLE HIPERLIPIDEMIA

Se estudiaron las relaciones que se observaron entre las diferentes caracteristicas de las placas

carotideas y la presencia o no de hiperlipidemia.

Asociacion entre grado de estenosis e hiperlipidemia

HIPERLIPIDEMIA

Estenosis NO Sl
60-80 % 1 4
>80 % 6 12

En nuestro estudio, de los 16 pacientes que tenian hiperlipidemia, 12 presentaban placas
estenosantes mayores a un 80% y 4 presentaban estenosis menor a 80%. Se evidencia que de los
16 pacientes estudiados con hiperlipidemia, 11 presentaban placas ulceradas. No se pudo concluir

gue exista asociacion significativa entre estas variables. (p=1,00).

Asociacion entre ulceracion e hiperlipidemia

HIPERLIPIDEMIA
Ulcerada NO Sl
No 6 5
Si 1 11

De los 16 pacientes con hiperlipidemia participantes del estudio, 5 presentaron placa no ulcerada
mientras que 11 presentaron placa ulcerada. De los pacientes sin hiperlipidemia, 6 presentaron
placa no ulceraday 1 placa ulcerada. Aqui se pudo concluir que existe evidencia estadisticamente
significativa para afirmar que en nuestro estudio, se vio asociacion entre las variables

hiperlipidemia y placas ulceradas (p=0,027).

Se vio que hay estudios gue han demostrado que alteraciones del colesterol (mas especificamente
niveles bajos de colesterol HDL y una relacién de colesterol sérico total y colesterol HDL mayor
a 5) han sido relacionadas con la presencia de placas de ateroma con capa delgada (elemento que
constituye uno de los factores de riesgo, al contribuir a la categorizacién de la placa como placa
vulnerable)(29) .




Asociacién entre hemorragia intraplaca e hiperlipidemia

HIPERLIPIDEMIA
Hemorragia NO SI
Si 1 4
No 6 12

Segun los datos del estudio, la hiperlipidemia tampoco se relacion6 en forma estadisticamente
significativa con hemorragia de la placa (p=1,00), de los 23 pacientes estudiados, 18 no

presentaron hemorragia.

Asociacion entre placa célcica e hiperlipidemia

HIPERLIPIDEMIA

Calcica NO Sl
Si 2 12
No 5 4

Otra caracteristica estudiada fue la presencia de calcio en las placas. Aqui no se hallé evidencia
estadisticamente significativa que oriente sobre la asociacion entre la presencia de hiperlipidemia

y la presencia de placas célcicas (p=0,06), aunque podria marcarse una tendencia.

La hiperlipidemia, es decir el aumento en los valores del colesterol, se ha observado a partir de
muchos estudios que tiene un papel determinante en la génesis de las placas de ateromas. De
hecho, como se menciona en el marco tedrico de este trabajo, para el desarrollo de la aterosclerosis
es necesario que haya niveles de colesterol alto junto a un proceso inflamatorio para la formacién

de placas de ateroma.

ANALISIS DE LA VARIABLE TABAQUISMO

De los 23 pacientes del estudio, 7 eran fumadores, todo ellos de menos de una cajilla dia.
16 pacientes eran no fumadores, de los cuales 7 habian fumado en los ultimos 10 afios pero no

actualmente, y 9 habian fumado antes de los dltimos 10 afios.




Segun un estudio “la presencia de placas se asocia de forma directa con la edad, el sexo varén, el

tabaquismo, el antecedente de hipertension arterial y de diabetes, el consumo de estatinas y la

presion arterial sistélica, y de forma inversa con la presion arterial diastélica”(30)

Asociacion entre grado de estenosis y tabaguismo

Tabaquismo
Estenosis No Si
60-80 % 4 1
>80 % 12 6

Al analizar la tabla, y comparar el tabaquismo con el grado de estenosis, encontramos que de los

16 pacientes no fumadores, 12 tenian placas con estenosis mayores a 80 %. 4 tenia placas de entre

60-80 % de estenosis. De los 7 pacientes fumadores, 6 tenian estenosis mayor al 80 % y uno entre

60-80%. Al realizar el analisis estadistico no encontramos diferencias significativas (p=1,00).

Asociacién entre ulceracién y tabaquismo
TABAQUISMO
Ulcerada NO Sl
9
no 2
Si 7 5

Cuando analizamos la ulceracion de las placas, de los 16 pacientes no fumadores, 7 tenian placas

ulceradas, y 9 no ulceradas.

Al ver el total de los pacientes tabaquistas, de los 7, 5 tenian placas ulceradas y 2 no ulceradas.

Tampoco encontramos diferencias significativas en el andlisis (p=0,37).

Asociacidn entre hemorragia intraplaca y tabaquismo

TABAQUISMO
Hemorragia NO Sl
Si 4 1
no 12 6




En cuanto a las placas hemorragicas, vemos que de los 16 pacientes no fumadores, 12 no tenian
placas hemorragicas, mientras que 4 tenian placas hemorragicas.

De los 7 fumadores, 6 tenian placas no hemorragicas, mientras que sélo 1 tenia placa hemorréagica.
Al realizar el anlisis estadistico no encontramos diferencias significativas (p=1,00).

Algunos estudios reportan la relacion de la hemorragia intraplaca como un factor de inestabilidad
de la misma. “Se mostr6 que 1a hemorragia intraplaca se asocia con una mayor ruptura de la
superficie de la misma (ulceracion de placa y/o fisura de la capa fibrosa) en pacientes con

estenosis menor a 70 %7(31).

Asociacion entre placa célcica y tabaquismo
TABAQUISMO
Célcica NO Sl
Si 10 4
no 6 3

En cuanto a la calcificacion de las placas, entre los no fumadores, 10 tenian placas calcicas.

De los 7 fumadores, 4 tenian placa calcica, y 3 no. Al realizar el analisis estadistico no
encontramos diferencias significativas (p=1,00).

Un estudio reciente relaciond la neovascularizacion y calcificacion de las placas con
complicaciones de las mismas y con sintomatologia, y mostrd que en aquellos pacientes con

placas calcificadas habia menor incidencia de sintomatologia (32).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Encontramos en nuestro estudio, asociacidn estadisticamente significativa entre la hiperlipidemia
y la presencia de placas ulceradas, 1o que nos permite de alguna manera considerar a la
hiperlipidemia no Gnicamente como un factor desencadenante de la génesis de la placa, sino
también como un factor desencadenante de complicaciones como la ulceracion, que como fue
mencionado, existe evidencia que relaciona la presencia de Ulcera con los eventos neuroldgicos
agudos. Del mismo modo, en el andlisis de las placas célcicas, se hall6 relacion significativa con
la hipertension arterial. Esta asociacion, es contradictoria dado que sabemos que la hipertension,
es uno de los factores de riesgo con mayor peso especifico como predictor de complicaciones de
placa, mientras que la calcificacidn nos habla de un tejido cicatrizal y de una placa mas estable.

Pensamos que esto pueda deberse al estado evolutivo de la placa, donde el shear-stress producido
por la hipertensién arterial pueda haber desencadenado procesos cicatrizales cronicos que deriven

en la calcificacion.



No logramos encontrar relaciones estadisticamente significativas en el resto de las variables
estudiadas, por lo que salvo para las relaciones ya descritas entre hipertension y placa célcica e

hiperlipidemia y placa ulcerada, no nos es posible rechazar la hip6tesis nula.

Esto se puede deber a la falta de potencia del trabajo, producto de un muestreo pequefio de 23
pacientes que son los que se pudieron analizar durante los seis meses de trabajo.
Debido a que la base de datos seguira ingresando pacientes, nos proponemos continuar

investigando para poder tomar resultados con un nivel de significacion superior al trabajado.

Estamos convencidos de la importancia de que se siga estudiando en esta direccion por la
frecuencia y relevancia de la patologia carotidea y sus consecuencias en la poblacién, estando en
la base de una de las principales causas de morbimortalidad cardiovascular como lo es el ACV;y
porque actualmente se tiene una baja prediccion de qué pacientes tendran eventos agudos de placa

en relacién a las caracteristicas de las mismas y a sus factores de riesgo.
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