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Resumen

Fundamento: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la principal causa de morbilidad y mortalidad en los paises occidentales,
principalmente de origen cardiovascular. Con base en la historia familiar de diabetes - aun en individuos no diabéticos -,
ante el aumento de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria, se hace necesaria la utilizacién de reconocidos marcadores
sustitutos de aterosclerosis precoz, como las mediciones por ecografia carotidea.

Objetivo: Comparar tanto caracteristicas estructurales (espesor intima-medio - EIM) como funcionales (medidas de
distensibilidad) de arterias carotideas de los individuos con historia familiar (HF+) y de los no parientes de portadores
de DM2 (HF-), todos sin factores de riesgo cardiovasculares reconocidos.

Métodos: Un total de 32 individuos (19 HF+ y 13 HF-), con edad entre 21 y 47 anos, de ambos sexos, fueron sometidos a
estudio ultrasonografico de alta resolucién de las carétidas (comunes e internas) bilateralmente. Los grupos presentaban
comparacion (P > 0,05) de edad, indice de masa corporal (IMC), presion arterial, glucosa y insulina de ayuno, leptina
y proteina C reactiva (PCR).

Resultados: El espesor intima-medio de las arterias carétidas comunes izquierdas (ACCI) se mostré estadisticamente
mas elevado (P = 0,029) en los HF+ (0,568 = 0,107 mm) que en los HF- (0,477+ 0,116 mm). El andlisis de regresion
miiltiple identific6 como pronosticadores independientes de la EIM de ACCI la edad, el IMC superior al normal, la PCR
y el LDL-colesterol.

Conclusion: Individuos con historia familiar de DM2, aun sin desordenes metabdlicas laboratoriales detectadas,
presentaron mayor espesor intima-medio en territorio carotideo comiin izquierdo que pacientes sin tal parentesco. Sin
embargo, no hubo alteracién funcional de la arteria. (Arq Bras Cardiol 2009;92(3):190-196)

Palabras clave: Arteria carétida primitiva/anatomia & histologia, diabetes mellitus tipo 2.

Introduccion autor, ha se mostrado una herramienta (til, en tiempo real,
no-invasiva, reproductible, segura y a un costo aceptable, una
verdadera ventana para la aterosclerosis sistémica’. Permite
tanto un estudio estructural (como espesor intimo-medio, ya
considerado marcador sustituto de enfermedad cardiovascular
subclinica y un fuerte pronosticador de futuros eventos
vasculares) como funcional (elasticidad) del vaso®”-'®.

La diabetes mellitus tipo2 (DM2), una enfermedad que
alcanza rapidamente proporciones pandémicas, es la principal
causa de morbilidad y mortalidad en los paises occidentales'.
La principal etiologia de las muertes en portadores de DM2
es de origen cardiovascular, lo que constituye un “riesgo

coronario equivalente”'?.
De esa manera, cuando se toma en consideracion la

historia familiar de diabetes, aun en individuos no diabéticos
y sin los factores de riesgo cardiovasculares conocidos -
como un aumento per se de riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria -, la utilizacion de las mediciones ecograficas
carotideas puede convertirse en un importante marcador
de aterosclerosis precoz'”".

Las evidencias de aterosclerosis ya estan elevadas antes aun
del cuadro manifiesto, y hay muchos estudios (en portadores o
no de DM2), en los Gltimos 20 anos, sobre formas de deteccién
de aterosclerosis precoz*°.

El ultrasonido carotideo de alta resolucién, inicialmente
descrito por Pignoli et al®y corroborado més tarde por el mismo
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con diagndstico de diabetes mellitus en la ficha medica, a
parientes de primero y segundo grados de portadores de diabetes
mellitus tipo2 (HF +) y de pacientes-control (aquellos sin historia
familiar de diabetes mellitus tipo 2 - HF-) para entrevista en el
periodo de julio de 2004 a enero de 2006. Se excluyeron a los
individuos con: edad inferior a los 18 afos y/o superior a los
50; habitos de tabaquismo; actividad deportiva competitiva;
historia de enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y/o
de enfermedad arterial periférica; relato de uso de cualquier
tratamiento terapéutico; y mujeres en fase gestacional. Ante el
rigor de seleccién, se obtuvieron inicialmente 31 voluntarios HF +
y 15 HF. De esos pacientes, se excluyeron la cantidad de 12 HF +
y 2 HF- en el examen clinico inicial, ya que presentaban presion
arterial sistlica (PAS) >140 mmHg y/o presion arterial diastélica
(PAD) >90 mmHg y glucemia capilar de ayuno >110 mg/dl.
En el andlisis laboratorial, se excluyeron a los individuos con
glucemia de ayuno mayor o igual a 110 mg/dl y/o glucemia tras
2 horas de carga oral de 75 g de dextrosa (prueba de tolerancia
oral a la glucosa - PTOG) mayor que 140 mg/dl, colesterol
sérico total >240 mg/dl y/o triglicéridos séricos >150 mg/dl. Los
grupos, de ambos los sexos, tuvieron la caracteristica que sigue a
continuacion: 19 HF +, edad entre 23 y 47 afos (promedio 37,94
anos); 13 HF-, edad de 21 a 46 afios (promedio 34 afos).

Se obtuvo el formulario de consentimiento informado
de todos los voluntarios antes de su ingreso al estudio. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Huap, en
investigacién involucrando seres humanos.

A la visita inicial, el voluntario fue sometido a un
cuestionario estandarizado (datos personales y antecedentes
morbidos familiares). Después, se hizo la obtencion de los
valores antropométricos: indice de masa corporal (IMC);
peso/altura? (en kg/m?); perimetro de la cintura (c,) y de
la cadera (c,) en centimetros - en consonancia con el
International Diabetes Federation (2005), en el que la cintura
corresponde a la minima circunferencia entre el apéndice
xifoide y el ombligo. Se calculé también la relacién entre los
perimetros c,/c,, llegdndose al indice cintura-cadera (ICC).
Seguidamente se midi6 la glucemia de ayuno (de 12 horas)
capilar (Accutrend, Roche, Inc.). Se midi6 la presion arterial
sistémica (PA - fases | y V de Korotkoff), con el individuo en
la posicion sentada, 10 minutos tras reposo en ambiente
tranquilo, con temperatura de cerca de 22° C, utilizindose
un esfigmomanémetro de mercurio estandar, con manguito
adecuado a las dimensiones del brazo, posicionado en el nivel
del corazén. La presién del pulso (PAS - PAD), se calcul6 en
milimetros de mercurio.

A la segunda visita, en un Gnico centro laboratorial de
analisis clinicos, tras ayuno de 12 horas, los individuos
fueron sometidos, por medio de colecta de sangre venosa
(vena antecubital), a la medicién de: glucemia de ayuno
(G) y PTOG (método automatizado: glucosa oxidasa/
peroxidasa, Advia 1650, kit Advia 1650, Bayer, Alemania);
insulina plasmética (I) (quimioluminescencia, Immullite,
2000, kit DPC, EUA); colesterol total (método enzimatico
automatizado: colesterol oxidasa/peroxidasa, Advia 1650,
kit Advia 1650, Bayer, Alemania); triglicéridos (método
cinético enzimatico automatizado); HDL-colesterol (método
enzimatico automatizado, Advia 1650, kit Advia Dasa
[método directo, fabricacion IN-HOUSE]); LDL-colesterol

(calculado mediante ecuacién de Friedewald [LDL-colesterol
= colesterol total - (HDL-colesterol) + triglicéridos/5]); PCR-us
(turbidimetria: Born, BN Il Dade Berhing, kit Dade Berhing,
EUA) - en que valores inferiores a 0,05, por limitacion del
método, se los consideraron como iguales a 0,05 -; y leptina
(radioinmunoensayo, manual con Alto Delfio, kit IN-HOUSE).
A partir de la obtencién de los valores G e |, se calcul6 el
indice de resistencia a la insulina con la utilizacién del modelo
matematico de Homa-IR ((I* G/22,5)* 0,0555).

La tercera visita tuvo lugar en el laboratorio de ecocardiografia
del servicio de cardiologia del Huap, en sala climatizada (22 y
24°C). Se utiliz6 un aparato ecogréafico de alta resolucién (Vivid 3,
General Eletric), con capacidad de medicion de hasta centésimo
de milimetros y transductor lineal 13 MHz. Todos los estudios
fueron realizados por uno de los dos médicos entrenados -
“ciegos” a la condicién clinica de los examinados.

También atendiendo a las especificaciones de las
sociedades nacionales de ecocardiografia, reandlisis de las
mediciones fueron realizados por otro médico (diferente del
examinador), con todos los datos gravados y almacenados en
CD-ROM,, para subsiguiente procesamiento off-line. El estudio
carotideo fue bilateral - examinado en posicién supina -, con
preliminar barrido exploratorio transverso (para acceder su
anatomia), seguido de analisis longitudinal (para obtencién
de las iméagenes, en moédulo B, y las medidas). Se posicion6
la cabeza a un dngulo 45° - para acceso oblicuo anterior,
lateral y posterior (se tomé en cuenta como acceso de andlisis
el posterior) -, hacia el lado contrario a la localizaciéon de
la arteria a estudiarse. Seguidamente, se obtuvo el espesor
intima-medio (EIM), definido como la distancia entre el
borde de la interfase lumen-intima carotidea y el borde de la
interfase media-adventicia, de la pared posterior de las arterias
carotideas comtn (ACC) e interna (ACI).

Los puntos de referencia para la medicién de la ACC
fueron: en el punto antes de la ACC dilatarse para su
bifurcacion (punto cero), 5 mm distales del punto 0 (punto
1), 10 mm distales del punto O (punto2) y 15 mm distales del
punto O (punto3). Respecto a la ACI, la medicion fue: en el
nivel del bulbo (punto 0'), a 2,5 mm proximales del punto 0’
(ponto 1) y a 5 mm proximales del punto 0" (punto 2'). Las
mediciones del EIM se realizaron de acuerdo con el punto
méaximo de la onda R del electrocardiograma (ECG) - fase
diastélica - de grabacion simultanea al aparato de ecografia.

Los valores utilizados para andlisis estadistico fueron
generados por un tinico examinador y con base en el promedio
de las diferentes medidas de cada segmento arterial estudiado.
Es decir, arteria carétida comin izquierda (ACCI), arteria
carétida comin derecha (ACCD), arteria cardtida interna
izquierda (ACII), arteria carétida interna derecha (ACID).

Tras la obtencion del EIM y del rayo interadventicio (R)
(al corte longitudinal, durante las fases sistélica, al final de la
onda T del ECG, y diastélica) de las arterias carétidas comunes,
utilizamos las medidas de la ACCI - debido a la relevancia del
EIM, con relacién a los dos grupos estudiados - como fuente
de andlisis de los parametros de distensibilidad arterial, de
acuerdo con las formulaciones de los estudios Aric y Smart,
senaladas mas adelante™"*:

a) TAC = [D(s) - D(d))/D(d);
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b) SI = In [PAS / PADI/TAC;
c) CAC = ([Ds-Dd]/Dd / (PAS - PAD);
d) YEM = (R/EMI) x {[PAS - PAD] / TAC},

TAC - tension arterial circunferencial; D(s) - didmetro
carotideo a la sistole; D(d) = didmetro carotideo a la distole;
SI = indice de rigidez arterial carotidea (o indice B); In =
logaritmo natural; CAC = coeficiente de complacencia arterial
carotidea; YEM = médulo elastico de Young.

Luego de la consecucion de los datos por dos examinadores,
se calcul6 el coeficiente de variabilidad interobservador. Para el
estudio de la concordancia de las mediciones de los valores de
EIM carotideo (variables numéricas) entre los dos observadores,
en los dos grupos estudiados, se utilizaron la correlacion de
Spearman y el método grafico de Brand & Altman.

Se utilizaron las pruebas t de Student y Wilcoxon para
comparacion de los niveles promedios de variables numéricas.
Para el estudio de la influencia de diversos factores sobre
variables respuestas, como ACCD, ACCI, ACID y ACII,
se utilizaron modelos de regresion lineal miltiple, con
todas las medidas clinicas y laboratoriales como variables
independientes, en cada uno de los modelos. El programa
estadistico utilizado para analisis fue el S-Plus 6.0, con P
significativo cuando menor que 0,05 (P < 0,05).

A fin de alcanzar el objetivo principal del estudio, y
tomando como referencia el estudio de Pannacciulli et al'”
- que agruparon sus voluntarios de forma semejante al nuestro
interés (entre HF+ y HF-) al realizar una prueba t -, el calculo
muestral se basé en la diferencia esperada entre las medidas
de 0,07 mm, en una desviacién estandar esperada de 0,05
para un poder estadistico de 0,8 y un valor de P de 0,05. Asi,
se pudo llegar al nimero de 10 individuos en cada grupo'”.

Resultados

Los datos generales, bioquimicos y de ultrasonido estan
detallados en las Tablas 1, 2 y 3.

Los parientes de diabéticos (HF+) y los controles (HF-) se
compararon, sin diferencia significativa, en edad, sexo, IMC,
cintura, cadera, ICC, presion arterial sistdlica, PP (presion de
pulso), HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, glucemia
de ayuno, prueba de tolerancia oral a la glucosa, insulina de
ayuno, leptinay PRC-us. El EIM de ACCl fue significativamente
mayor en individuos HF + cuando comparados a los HF-(P <
0,03). Hay que resaltar que, debido al hecho de los valores
encontrados estar dentro de los limites de normalidad, y
asimismo por los métodos empleados, ocurrié también una
diferencia significativa de los niveles de HOMA-IR y colesterol
total entre los HF+ y los HF-; mostrdndose mayor en los
primeros (P < 0,05 en ambos), sin, con todo, haber correlacién
entre los niveles de colesterol y el EIM de ACCI.

No se observé, sin embargo, diferencia significativa respecto
a los pardmetros de distensibilidad arterial carotidea, entre los
HF+ y los HF-, como se detallé anteriormente (tab. 4) en los
coeficientes angulares del andlisis de regresion (expresos en P)
entre esos parametros, en separado, y otras variables. Por otro
lado, se reveld positiva la correlacion entre los tres pardmetros
(SI, CAC e YEM) y la edad (con P < 0,05), con la glucemia de
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Caracteristicas basicas de los voluntarios, de acuerdo con
la historia familiar de DM2 (n = 32)

HF+ HF- P

Total 19 13
Edad (anos) 38+8 34+9 0,184
Sexo

Femenino (%) 14 (73,68) 9(69,23) 0,901

Masculino (%) 5(26,32) 4(30,77)
IMC (kg/m?) 25,040 + 3,240 24,244 + 3,660 0,347
Cintura (cm) 85,640 + 7,460 83,510 + 11,270 0,525
ICC 0,868 + 0,080 0,825 0,072 0,135
PAS (mmHg) 120,260 + 11,590 115,000 + 8,440 0,172

Presion de pulso

(mmHg) 45,420 + 12,340

47,538 + 10,870 0,621

Valores son promedio + desviacién estandar. IMC - indice de masa corporal; PAS
- presion arterial sistélica; HF+ = positiva historia familiar de diabetes mellitus tipo
2 (DM2); HF - ausencia de historia familiar de diabetes mellitus tipo 2.

Analise laboratorial dos voluntarios, conforme historia
familiar de DM2 (n = 32)

HF+ HF- P

Colesterol total 190,150 £ 20,040 162,850 £ 34,900 0,024
(mgy/dl)

Glucemia de ayuno 88260+£6930 84,770 +5890 0,148
(mgy/dl)

HOMA-IR 1420 £ 0,670° 0,929+0,540 0,037
Insulina de ayuno 6,460 £ 2,939 4460£2650 0,058
(mcU/ml)

HDL-colesterol 56,680 £8370 54,920 + 8,780 0,571
(mg/dl)

LDL-colesterol 18740429190 102080 £26040 0,09
(mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl) 77,630+ 24550  64460£25820 0,15
PTOG (mg/d) 92200 £14330  92460£22080 0971
Leptina (mg/di) 17950+ 11,860  13980%6,680 0284
PCRust 0,358 + 0,250 024040180 0,159

Valores son promedio + desviacion estandar. DM2 - diabetes mellitus tipo 2;
HF+ = positiva historia familiar de DM2; HF- = negativa historia familiar de DM2;
PCRus - proteina C reactiva ultrasensible; PTOG - prueba de tolerancia oral a la
glucosa; HDL - high density lipoprotein; LDL - low density lipoprotein; VLDL - very
low density lipoprotein. tValores obtenidos, al laboratorio, inferiores a 0,05 fueron
convertidos en 0,05, para fines de calculo. * P < 0,05.

ayuno correlacionada al CAC y al SI (P < 0,05) y a la PAS con
YEM y CAC (P < 0,04). No obstante, no se detecté correlacion
de significancia estadistica entre el rayo y las medidas de
distensibilidad y de la estructura arterial (tab. 5).

Los resultados del andlisis de regresion de EIM de ACCI
con otras variables independientes en todos los individuos
(tab. 6) denotaron correlacion positiva con IMC (P < 0,001),
edad (P = 0,001), PCR-us (P = 0,007), PAD (P < 0,05) y factor
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Andlisis ecografico de los voluntarios de acuerdo con la
historia familiar de DM2

HF+ HF- P

EIMACCD (mm) * 0,561 + 0,115 0521£017 0,604
EIMACID (mm) 0464 +0,126 0421£0076 0275
EIMACCI (mm)t 0568+0407° 04770116 0,030
EIMACII (mm) 0480 +0,125 0404£0123 0095
EIMACCD +ACID 1,026 + 0,061 0941£0230 0247
(mm)

EIMACCI+ACH (mm)  1048£0022° 088140312 0,025
EIM ACCI+ACII

EAGCD 2ACID () 2,075 + 0,015 182240520 0,641
sl 1410 0,198 1379£0450 0617
CAC (mmKpa™) 0,002 0,001 0002£0001 0967

; YEWIES 7620 135,

YEM (Kpa) 305,960 270 0,305
Rayo (mm) 3,537 + 0,300 3482£0370 0650

Valores son promedio + desviacion estandar. DM2 - diabetes mellitus tipo 2; HF+
= positiva historia familiar de DM2; HF- = negativa historia familiar de DM2; IRA
- indice de rigidez arterial; YEM - médulo elastico de Young; CAC - complacencia
arterial carotidea; ACCI - arteria cardtida comun izquierda; EIM - espesor intima-
medio; ACCD - arteria cardtida comun derecha; ACID - arteria cardtida comin
derecha; ACII - arteria carotida interna izquierda; VI - ventriculo izquierdo; SI -
indice de rigidez arterial carotideo; CAC - coeficiente de complacencia arterial
carotidea; YEM - médulo elastico de Young. *Los valores de ACCD e YEM fueron
logaritmicamente transformados. t P < 0,05.

pariente de portador de DM2 (P = 0,03).

En tiempo, consideramos como cintura alterada la que
cuyo valor excede los pardmetros normales adoptados tanto
por International Diabetes Federation, que establece, para
Brasil, los valores: cintura femenina < 80 cm y masculina
< 90 cm; como por NCEP ATP Ill: femenina < 88 cm vy
masculina < 102 cm.

Respecto a la correlacion interobservador, utilizindose
las mediciones de ACClI, se observé que los niveles medidos
por los dos observadores fueron semejantes (P = 0,2944) y
presentaron una correlacion significativa (r = 0,737 y P =
0,0109). Para las mediciones de ACIl, ademds de la semejanza
de las mediciones entre los observadores (0,7637), no se
detect6 correlacion significativa (r = 0,1641y P = 0,5761).

Discusion

Este es el primero estudio con parientes de diabéticos en
el que se analizan, en separado, los seguimientos arteriales
carotideos, ademas de la asociacion de evaluaciéon de los
pardametros estructurales y funcionales de la carétida.

Con referencia al estudio estructural carotideo, se pudo
observar el mismo cuadro de mayor EIM carotideo comdn en
parientes de diabéticos (también en adultos jévenes), cuando
comparados a los controles, como revela Pannacciulli et al'’.
Sin embargo, nuestro estudio demostr6 que los valores de
EIM e IMC (en ambos grupos) fueron menores que en el

Influencias de las variables independientes sobre SI, CAC (en
mm?Kpa™) e YEM (en Kpa), utilizando el analisis de regresion, en los
individuos estudiados, con resultados en valor de P (n = 32)

Sl CACt YEM
Edad (afios) <0,001* 0,002 <0,001*
IMC (kg/m?) 0,374 0,867 0,092
Sobrepeso/obesidad 0,193 0,720 0,090
Cintura alterada (#) 0,888 0,614 0,938
PAS (mmHg) 0,406 0,034* 0,006*
PAD (mmHg) 0,433 0,062 0,803
CT (mg/dl) 0,109 0,233 0,068
HOMA- IR 0,029* 0,076 0,443
LDL-colesterol (mg/dl) 0,058 0,264 0,040*
TG (mg/dl) 0,295 0,241 0,559
HDL-colesterol (mg/dl) 0,944 0,704 0,786
Glucemia de ayuno (mg/dl) 0,043* 0,016* 0,129
PTOG (mg/d) 0,768 0,818 0,929
PCR-us 0,775 0,798 0,348
Insulina de ayuno (mcU/ml) 0,070 0,166 0,610
Leptina (mg/ml) 0,114 0,328 0,395
Rayo (mm) 0,075 0,110 0,118
Ser pariente de portador de 0,617 0.967 0,186

DMm2

Sl - indice de rigidez arterial carotidea; CAC - coeficiente de complacencia arterial;
YEM - médulo elastico de Young; IMC - indice de masa corporal; sobrepeso/
obesidad - individuos que presentaron IMC anormal (ya por sobrepeso, ya por
obesidad); PAS - presion arterial sistolica; PAD - presion arterial diastolica; CT
- colesterol total; TG - triglicéridos; HOMA-IR - homeostasis model assessment;
LDL - low density lipoprotein; HDL - high density lipoprotein; PTOG - prueba de
tolerancia oral a la glucosa; PCR-us - proteina C reactiva ultrasensible; # - ya por
los criterios de la IDF, ya por los de NCEPATP Ill; 1 - multiplicacion del coeficiente
angular obtenido por 10.000. * P < 0,05.

Influencias de las variables estructurales y funcionales
arteriales carotideas sobre el rayo (en centimetros) de arteria
carétida comun en los individuos estudiados (n = 32)

Coeficiente angular P
Promedio de ACCD (mm) 0,119 0,311
Promedio de ACID (mm) 0,054 0,380
Promedio de ACCI (mm) 0,013 0,840
Promedio de ACII (mm) 0,036 0,622
Promedio de YEM (Kpa) -0,488 0,118
Promedio de CAC (mm?Kpa™) 0,0007 0,110
Promedio de SI -0,174 0,075

ACCD - arteria carédtida comun derecha; ACID - arteria carétida interna derecha;
ACCI - arteria cardtida comun izquierda; ACII - arteria cardtida interna izquierda;
YEM - modulo elastico de Young; CAC - coeficiente de complacencia arterial
carotidea; Sl - indice de rigidez carotidea.
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Influencias de las variables independientes sobre el
EIM de ACCI, utilizando analisis de regresion, en los individuos
estudiados (n=32)"

Coeficiente angular P
Edad (afios) 0,008* 0,001
IMC (kg/m?) 0,020* <0,001
Sobrepeso/obesidad 0,121* 0,002
Cintura alterada (1) 0,056 0,190
PAS (mmHg) 0,003 0,092
PAD (mmHg) 0,005* 0,045
CT (mg/dl) 0,001 0,143
HOMA-IR 0,060 0,061
LDL-colesterol (mg/dl) 0,002% 0,019
TG (mg/dl) 0,0005 0,578
HDL-colesterol (mg/dl) -0,001 0,710
Glucemia de ayuno (mg/dl) 0,003 0,392
PTOG (mg/dl) 0,0005 0,681
PCR-us 0,269* 0,007
Insulina de ayuno (mcU/ml) 0,013 0,081
Leptina (mg/ml) 0,0003 0,882
Rayo (mm) 0,013 0,840
Ser pariente de portador de DM2 0,091* 0,030

IMC - indice de masa corporal; sobrepeso/obesidad - individuos que presentaron
IMC anormal (ya por sobrepeso, ya por obesidad); PAS - presion arterial sistélica;
PAD - presion arterial diastélica; CT - colesterol total; HOMA-IR - homeostasis
model assessment-insulin resistance; LDL - low density lipoprotein; HDL - high
density lipoprotein; TG - triglicéridos; PTOG - prueba de tolerancia oral a la
glucosa; PCR-us - proteina C reactiva ultrasensible; 1 - ya por los criterios de la
IDF, ya por los de NCEP ATP Ill; DM2 - diabetes mellitus tipo 2. * P < 0,05.

estudio de Pannacciulli. El promedio de EIM fue de 0,840
mm *+ 0,010 en HF+ y 0,770 mm = 0,001 en los HF-versus
0,560 mm = 0,107 en HF+ y 0,477 mm = 0,110 en HF-,
este Ultimo en nuestro estudio. El promedio de IMC (kg/m?)
por ellos encontrado fue de 30,0 + 0,500 en HF+ y 29,400
+ 0,500 en HF- versus 25,040 = 3,240y 24,240 *+ 3,660,
respectivamente, en nuestro estudio. No detectamos tampoco
una asociacién con glucemia de ayuno y/o con la PTOG.

La ACC (independientemente de la asociacion con la
enfermedad arterial coronaria) demuestra un alto grado
de reproductibilidad, cuya manifestacion del proceso
aterosclerético se presenta de grosor difuso por proliferacién
progresiva de células musculares lisas y deposicién de matriz;
un segmento superficial, de paredes retas, que reposa en
paralelo a la superficie de la piel, de facil analisis. Ello difiere
de la ACI, cuya manifestacién se muestra por lesién focal
aterosclerética (o placas), de localizacién profunda en el
cuello, con paredes de origen no paralelas, asi como su reposo
(en relacion a la superficie cervical).

En el presente estudio, la correlacién significativa de los
valores obtenidos de EIM de ACCI por los dos observadores
refuerza dicha reproductibilidad del método ultrasonografico
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en la préctica clinica, de acuerdo con los estudios previos. Esa
correlacion no se aplica a los valores de ACI, lo que refuerza
su aspecto anatémico limitante de analisis.

Altomarse en cuenta que la ACCI nace directamente del arco
adrtico - con menor estrés de corte (EC - shear stress) y también
asociacién de DM2 con menor EC de la ACC - se hace necesario
resaltar que es en arteria carétida comtn mismo donde lesiones
ateroscleréticas se desarrollan mas precozmente®-%.

En estudio de Balletshofer, se reafirma la asociacion entre
disfuncién endotelial y resistencia insulinica en jévenes hijos
de diabéticos, independientemente de los clasicos factores
de riesgo cardiovasculares.

En estudios observacionales y clinicos, a excepcion de
uno de correlacion débil, el EIM se mostr6 un marcador
de enfermedad cardiaca vascular subclinica, asociada a
tradicionales factores de riesgo tanto de enfermedad cardiaca
coronaria (de acuerdo con nuestros resultados: PCR, LDL-
colesterol y PAD) como de carga aterosclerética coronaria. Fue
también predictivo de subsiguientes cuadros cardiovasculares
y un precoz indicador de aterosclerosis, ademas de un valioso
marcador de riesgo por andlisis no invasiva®710-11:14:20-27,

Respecto a las propiedades estructurales carotideas,
ninguna comparacion con estudios previos, con igual perfil
de individuos de andlisis, se pudo realizar a causa de su no
existencia en la literatura médica. Al hacerse referencia a otra
poblacién de estudio, se verifica concordancia en los hallazgos
de correlacion de SI'y CAC, con glucemia de ayuno.

Ademas de ello, se ratifica que la rigidez arterial no es
independiente de los factores de riesgo de cuadros vasculares,
con relacion directa (en nuestro estudio sélo respecto a la
complacencia arterial y al médulo elastico) con los niveles
de PAS. En lo que se refiere a los niveles de presion arterial,
hay que evidenciarse que los individuos de los dos grupos
analizados en nuestro estudio no presentaban diferencias
significativas entre ellos, ademas de presentar valores normales
(criterios JOINT VII)28,

Asimismo, hay que anadir que nuestros grupos de estudio
(tanto HF+ como HF-) no presentaban los clasicos factores de
riesgo cardiovasculares del score de Framingham. Ademds de
ello, por cuenta de mayores valores de HOMA-IR y colesterol
total (dentro, con todo, de los limites de la normalidad),
esos grupos no fueron suficientes para producir alteracién
funcional vascular, con niveles detectables de parametros de
distensibilidad inferiores a los otros estudios pertinentes. Ain
se reafirma que la retirada de los mayores valores de HOMA-
IRy CT de los HF+, como un andlisis aislado, mantuvo la
diferencia significativa de los niveles de EIM de ACCI entre
los grupos estudiados, lo que refuerza la influencia de las
caracteristicas hereditarias.

En virtud de no haber sido detectada diferencia significativa
de las medidas de rayo entre los HF+ y los HF-, tampoco
detectamos otro componente de la aterogénesis (¢grupo de
edad promedio inferior a 50 afios?, ¢bajos indices promedios
de EIM?), que desempefia un rol de freno en el desarrollo del
significante compromiso del lumen arterial (remodelacién)®.

Varios estudios sugieren factores genéticos como
influenciadores del EIM carotideo. Este puede ser de mayor
poder discriminatorio entre los pacientes de mayor y menor
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riesgo cardiovascular en comparacién con el andlisis de la
distensibilidad arterial. Ello sucede especificamente en grupos
de parientes de diabéticos, y el ultrasonido es la importante
y préctica oportunidad de estudiar la evolucién precoz
de aterosclerosis®. Una nueva propuesta de marcador de
riesgo cardiovascular, para evaluacion de la susceptibilidad
de enfermedad cardiaca coronaria, considera todavia las
limitaciones de todos los scores de riesgo.

Hay diversas limitaciones de nuestro estudio. Una de ellas
es la utilizacién de medidas fisicas para definirse enfermedad
cardiovascular en actividad, ademds de auto-relato de
inexistencia de sintomas correspondientes (es decir, individuos
aparentemente saludables), aunque sea la metodologia utilizada
por diversos estudios relevantes para ese tipo de andlisis'®. El
néimero pequeno de individuos estudiados, lo que no permitié
la evaluacién en separado por sexo, obedece a los criterios de
marcador sustituto - los tres criterios de Boissel (mas sensible,
mds prontamente evaluable y conveniente, por ser método
no invasivo, con comprobada relacién causal entre este y el
objetivo clinico) -, cuyas ventajas van desde el menor nimero
de muestra hasta la comprobacién de los objetivos ser més
directamente asociados con el proceso de la enfermedad®3°.

El ultrasonido no permite diferenciar proceso aterosclerético
intimal de hipertrofia medial (por efectos de la presion arterial).
Ello se puede entender a principio como limitador del
método. Hay, sin embargo, datos que corroboran que el EIM
esta en relacién mas directa con la aterosclerosis intimal. En
nuestro estudio, la no utilizacion de mediciones de forma
automatizada estd de acuerdo con otros andlisis recientes,
cuya abordaje de cardcter manual, cuando bien estandarizada
por técnicos entrenados, se muestra tan buena como la
obtenida de forma automatizada.

La opcién de realizar un analisis ecografico solamente en
la pared posterior, difiriendo de algunos estudios previos (con
analisis de las dos paredes), tuvo como base la posibilidad
de reduccion de nuestra exactitud caso se incluyera la pared
anterior. Ello no permitiria una separacion fidedigna de las
medidas intima y promedio, y de la utilizacién de exceso de
ganancia para obtenérsela. Tomando en cuenta que la presion
arterial braquial varfa usualmente del 10% al 15% mayor que
la presién de la arteria carétida comn, la medicién de los
niveles de presién arterial de modo indirecto (via braquial),
tuvo como base los estudios de Borow y Newburger®', que
evidenciaron una excelente correlacién entre la PA obtenida
de forma invasiva y por presién braquial®.

La utilizacion de métodos indirectos de evaluacién de
resistencia insulinica (RI) (insulinemia de ayuno, HOMA-
IR y PTOG), ademas de marcadores indirectos de Rl
(IMC, circunferencia abdominal y concentracion sérica
de triglicéridos) y no del patrén-oro de American Diabets
Association - clamp euglicémico hiperinsulinémico - se justifica
por suministrar informacién mas pura y reproductible sobre
la accion tisular de la insulina, demandar elevado tiempo
de realizacion, aparato de andlisis instantanea de niveles
de glucemia, bombas de infusién y necesidad de personal
altamente especializado y entrenado. Sin embargo, hasta
el momento no hay disponible un método de investigacion
laboratorial que obedezca los criterios para universal
aceptacion y utilizacién de andlisis de RI, tomando en cuenta

los métodos indirectos, como en diversos estudios, mds
pasibles de utilizacién en la practica clinica®.

No se realiz6 andlisis por grupo racial ante la miscegenacion
racial de nuestro pafs. La no utilizacién de sorteo aleatorio puede
ser un sesgo del estudio, pero la bisqueda por la eliminacién
de factores que pudieran oscurecer nuestros resultados nos
incentivé en la bisqueda por “voluntarios-estandares”.

Hay que destacarse que, hasta la fecha de conclusion
del estudio, los valores de referencia de normalidad de EIM
fueron ratificados por American Society of Echocardiography,
con fecha del afo 2006, que excedian bastante a los valores
encontrados en nuestro estudio®. Sin embargo, el trabajo de
Lim etal.**, con 137 individuos “saludables”, revel6 valores de
normalidad de EIM de ACC en consonancia, segin el grupo
de edad, con aquellos encontrados por nosotros en individuos
no-parientes de portadores de DM2: edad entre 35y 39 anos
—-0,49 = 0,06; entre 40 y 49 afios — 0,52 =+ 0,06 en el estudio
de Lim et al.>* Asf, en términos de valores correspondientes,
los parientes de portadores de DM2 estudiados en nuestro
trabajo fue ubicado en un grupo de edad mas avanzada: de
50 a 59 anos de edad — 0,56%+0,08 en el estudio de Lim et
al.**; ratificando, tal vez, la frase de sir William Osler (1897):
“Nosotros tenemos la edad de nuestras arterias”**.

Conclusion

Los individuos con historia familiar de DM2, aun en la
ausencia de intolerancia a la glucosa y/o niveles basales de
insulina alterados, presentaron mayores valores de espesor
intima-medio (EIM) carotideo (alteracién estructural),
especificamente en el territorio carotideo comun izquierdo,
cuando comparados a un grupo sin tal parentesco, no
manifestando, sin embargo, alteracion del vaso.

La inferencia de la predisposicién genética a la DM2,
probablemente en asociaciéon a la resistencia insulinica,
sobre los niveles de EIM carotideo, sobre todo en el territorio
carotideo comin izquierdo, precediendo la alteracién
funcional vascular, necesita mayores estudios para elucidar
tal asociacion.
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