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Resumen

Introduccion: La enfermedad carotidea aterosclerosa (ECA) es un factor de riesgo importante para enfermedad vascular
cerebral. Objetivo: Analizar la asociacion entre factores de riesgo vascular mayores con ECA y leucopatia cerebral en pa-
cientes sin historia de ictus isquémico. Método: Se evaluaron factores de riesgo en sujetos con exploracion de cardtidas
mediante ultrasonografia Doppler duplex. No se incluyeron casos con historia de infarto cerebral o ataque isquémico transi-
torio. Los sujetos contaron con resonancia magnética cerebral y se excluyeron aquellos con lesiones isquémicas de grandes
vasos. Se construyeron modelos multivariable para la prediccion de ECA, estenosis carotidea significativa, carga de ateromas
y leucopatia cerebral. Resultados: Se estudiaron 145 sujetos (60.7 % mujeres, edad de 73 afios). Se documenté ECA en
54.5 %, estenosis carotidea = 50 % en 9 %, carga de placas de ateroma > 6 en 7.6 % y leucopatia periventricular o subcor-
tical en 28.3 % (20.6 % tenian concurrentemente ECA y leucopatia). Los factores asociados independientemente con ECA
fueron edad e hipertension; con estenosis = 50 %, hipertension; con cargas de ateromas > 6 placas, edad; con leucopatia,
edad, diabetes e hipertension. La obesidad no se asocio con las variables independientes analizadas. Conclusiones: En los
Sujetos asintomdticos sin historia de ictus isquémico, la edad y la hipertension fueron los factores de riesgo mas importantes
para enfermedad macrovascular. La diabetes mellitus se asocioé con enfermedad microvascular. La obesidad por si sola no
fue un determinante mayor de ECA o leucopatia cerebral.

Aterosclerosis. Diabetes. Enfermedad carotidea. Hipertension. Leucopatia. Obesidad.

Abstract

Introduction: Atherosclerotic carotid artery disease (CAD) is a major risk factor for cerebrovascular disease. Objective: To
analyze the association of major vascular risk factors with atherosclerotic CAD and white matter disease (WMD) in patients
without a history of ischemic stroke. Method: Risk factors were assessed with carotid examination using Doppler duplex ul-
trasound. Cases with a history cerebral infarction or transient ischemic attack were not included. Subjects had brain magnetic
resonance imaging scans available and those with large-artery ischemic lesions were excluded. Multivariate models were
constructed for the prediction of atherosclerotic CAD, significant carotid stenosis, atheroma burden and WMD.
Results: One-hundred and forty-five subjects were assessed (60.7% were females, mean age was 73 years). Atherosclerotic
CAD was documented in 54.5%, carotid stenosis = 50% in 9.0%, > 6 atheroma plaques in 7.6%, and periventricular or sub-
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cortical WMD in 28.3% (20.6% had atherosclerotic CAD and WMD concurrently). Risk factors independently associated with
atherosclerotic CAD were age and hypertension; hypertension was associated with = 50% carotid stenosis; age was associa-
ted with > 6 atheroma plaques; and age, diabetes and hypertension were associated with WMD. Obesity was not associated
with any of the analyzed independent variables. Conclusions: In asymptomatic subjects without a history of ischemic stroke,
age and hypertension were the most important risk factors for macrovascular disease. Diabetes mellitus was associated with
microvascular disease. Obesity alone was not a major determinant of CAD or WMD.

Atherosclerosis. Diabetes. Carotid artery disease. Hypertension. White matter disease. Obesity.

|ntroducci6n

La enfermedad carotidea aterosclerosa (ECA) de
moderada a severa tiene una prevalencia en la pobla-
cion general asintomatica de 0.3 a 6 %, dependiendo
de la edad y el sexo."® Esta frecuencia puede incre-
mentarse notablemente en sujetos con factores de
riesgo cardiovascular, pero sobre todo en aquellos
con historia de enfermedad aterotrombdtica, de tal
manera que en grupos de alto riesgo puede documen-
tarse ECA en aproximadamente 80 % de los casos,
segun el grupo estudiado.®?

La ECA clinicamente significativa puede definirse
segun el grado de estenosis, el engrosamiento de la
pared arterial, la carga de placas de ateroma o sus
dimensiones, lo que depende del método usado para
documentar la ECA (ultrasonido carotideo, tomografia,
resonancia magnética, autopsia, entre otros).24'2 En
la poblacion general es mas frecuente la ECA clinica-
mente significativa debida a placas mas que a este-
nosis > 50 %;' no obstante su baja frecuencia relativa,
la ECA es causa de hasta 30 % de los casos de ictus
isquémico (infarto cerebral o ataque isquémico transi-
torio).267101" Mas aun, la frecuencia de enfermedad
ateromatosa y aterotrombatica en otros lechos arteria-
les de quienes padecen ECA es muy alta,’® lo mismo
que el deterioro de las funciones mentales,'*de ahi que
la importancia clinica de la ECA va mas alla de su
relacion causal con el ictus isquémico.

La relacion de factores de riesgo tradicionales y
emergentes con ECA en individuos asintomaticos sin
historia de ictus ha sido compleja de definir, debido a
la metodologia para evidenciar ECA, el modelo de
estudio epidemioldgico y la recoleccién de las varia-
bles. Recientemente se ha documentado que factores
de riesgo tales como hipertension, diabetes mellitus,
tabaquismo y dislipidemia son mas importantes en su
relacion con ECA asintomatica que la propia obesi-
dad.”>1516 Nuestro objetivo fue describir la relacién de
factores de riesgo tradicionales con ECA en indivi-
duos sin historia de ictus.

Método

Estudio retrospectivo de pacientes referidos para
exploracion ultrasonografica de cardtidas en el Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, Ciudad de México. Fueron selec-
cionados los pacientes que cumplieran con los si-
guientes criterios:

— Adultos de uno u otro sexo.

- Evaluacién ultrasonografica de carétidas por ra-
zon diferente a la busqueda de etiologia de en-
fermedad vascular cerebral.

- Sin historia personal de ictus hemorragico o is-
quémico (infarto cerebral o ataque isquémico
transitorio).

— Contar con estudio de resonancia magnética de
encéfalo seis meses antes o después de la rea-
lizacién del ultrasonograma de las carétidas.

Se excluyeron los casos en los que se documentd
cualquiera de los criterios siguientes:

- Examen fisico con signos de focalizacion

neuroldgica.

— Demencia.

- Estudios de neuroimagen con lesiones cortico-
subcorticales tipicas de infarto cerebral de gran-
des vasos.

Los comités de investigacion y de ética en investi-
gacion del centro aprobaron este estudio. Se empled
un instrumento fisico de captura estandarizado para
recabar los datos que integraron una base de datos
electrénica. Del expediente clinico se documentaron
caracteristicas demogréficas, factores de riesgo car-
diovascular, tratamientos médicos y caracteristicas de
la ultrasonografia duplex de arterias cervicales.

Se definié como estenosis significativa, la presencia
de placa de ateroma en la carétida interna que pro-
voca estenosis = 50 %.*57 De cada paciente se revi-
so la ultrasonografia carotidea para caracterizar la
carga de placas de ateroma y el grado de estenosis
identificable por este método. La carga de placas fue
categorizada de acuerdo con su numero: leve, una a
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tres placas; moderada, cuatro a seis placas y severa,
> 7 placas.

Se definié como ECA a la presencia de cualquiera
de las siguientes caracteristicas: una o mas placas
de ateroma, grosor de intima media carotidea = 1 mm
o0 estenosis carotidea = 50 %.

Ademas, se recolectaron variables de la imagen por
resonancia magnética (IRM) de encéfalo, tales como
enfermedad de sustancia blanca, su distribucion y
extensién. Fueron excluidos los casos en que se iden-
tificaron potenciales lesiones isquémicas. Se definié
enfermedad de sustancia blanca a la presencia de
aumento en la intensidad de sefial en secuencias T2
y FLAIR en regiones periventricular o subcortical.

Las frecuencias relativas simples de variables no-
minales se expresan en forma de proporciones y la
edad en mediana con rango intercuartilico, ya que no
presentd distribucion normal. Para comparar las fre-
cuencias de variables nominales entre dos o més
grupos se uso6 chi cuadrada de Pearson. Las media-
nas de variables cuantitativas no paramétricas fueron
comparadas entre dos grupos mediante U de
Mann-Whitney. Se construyeron modelos multivaria-
bles mediante regresion logistica binaria para identi-
ficar factores de riesgo potencialmente asociados con
estenosis carotidea significativa, carga de placas de
ateroma y enfermedad de sustancia blanca en la IRM,
para lo cual se seleccionaron las variables que se
asociaran con la variable dependiente en el analisis
bivariable, con p < 0.20. Los resultados del analisis
multivariable se registraron con razén de momios
(RM) y sus intervalos de confianza (IC) de 95 %. Para
evaluar la confiabilidad de los modelos se empled la
prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow;
se consider6 adecuada cuando se obtuvo p > 0.20.
Todos los valores de p para comparaciones fueron
calculados a dos colas y considerados significativos
cuando fueron < 0.05. El paquete estadistico SPSS
version 24.0 fue usado en todos los célculos.

Resultados

De 194 pacientes seleccionados inicialmente, fueron
excluidos 49 después de aplicar los criterios de selec-
cion. Asi, 145 pacientes fueron incluidos en el analisis
final (60.7 % mujeres, mediana de la edad: 73 afos,
rango intercuartilico = 63-81 afios. Las razones por las
que fue practicada la ultrasnografia duplex de carétidas
y neuroimagen fueron la evaluacién de sincope (63 %),
deterioro cognoscitivo leve o deterioro de memoria
(22 %), enfermedad reumatoldgica (8 %), cardiopatia

isquémica (2 %) y otros motivos (5 %). Ningun paciente
de la base final contaba con antecedente de ictus is-
quémico, examen fisico con focalizacion neuroldgica o
neuroimagen con lesiones isquémicas de grandes
vasos.

Los factores de riesgo més frecuentes fueron edad
> 65 afios (n = 103, 71 %), hipertension (n = 91,
62.8 %), hipercolesterolemia (n = 66, 45.5 %), taba-
quismo (n = 59, 40.7 %), diabetes mellitus (n = 52,
35.9 %) y obesidad (n = 48, 33.1 % %). La distribucion
de factores de riesgo fue comparable entre hombres
y mujeres, excepto para tabaquismo (56.1 y 30.7 %,
respectivamente; p = 0.002), hipertension arterial
(52.6 y 69.3 %, p = 0.042) y diabetes mellitus (29.5 y
45.6 %, p = 0.049).

La prevalencia de ECA fue de 54.5 % (n = 79),
de estenosis carotidea = 50 % de 9.0 % (n = 13) y
de leucopatia periventricular o subcortical en la IRM
de 28.3 % (n = 41); 30 pacientes (20.7 %) presentaron
concurrencia de ECA y leucopatia, es decir, 73.1 %
del total que presentaba leucopatia. La frecuencia de
ECA entre hombres y mujeres no fue distinta (55.7 y
52.6 %, p = 0.719), tampoco la de estenosis carotidea
> 50 % (7.0 y 10.2 %, p = 0.509) o la de leucopatia
(19.3y 34.1 %, p = 0.053). No obstante, la prevalencia
de la coexistencia de ECA con leucopatia si fue sig-
nificativamente mayor en las mujeres (26.1 %) que en
los hombres (12.3 %) (p = 0.044).

En el andlisis bivariable se identificaron como
factores de riesgo asociados a ECA a la edad, hi-
pertensién y diabetes, y potencialmente como aso-
ciados la hipercolesterolemia, cardiopatia isquémica
y fibrilacién auricular (Tabla 1). Los factores asocia-
dos con leucopatia fueron la edad, hipertension y
diabetes, y potencialmente el sexo femenino. Los
factores de riesgo estadisticamente significativos y
los potenciales (p < 0.20) integraron modelos multi-
variables para la prediccion de ECA, estenosis
carotidea = 50 % y carga de placas de ateroma > 6
(Tabla 2). Fue asi como se identifico a la edad y a
la hipertensiéon como factores independientes de
riesgo para ECA, a la hipertensién como unico factor
independiente asociado con estenosis carotidea
> 50 % y a la edad como unico factor independiente
de prediccion de carga ateromatosa alta. En el mo-
delo de prediccion de enfermedad de sustancia blan-
ca se identificé a la edad, diabetes e hipertension
como las variables independientes en la prediccion
del riesgo (Tabla 3). Estas mismas variables se aso-
ciaron de forma independiente con la concurrencia
de leucopatia con ECA (Tabla 4).
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Tabla 1. Andlisis bivariable sobre factores de riesgo vascular mayores asociados con enfermedades carotidea y de pequefio vaso*

Factores de riesgo Enfermedad carotidea I Enfermedad de pequeno vaso

(n 79)
--- --
Edad en afios 56-77 76 69-83 < 0.001 69 60-77 74-84 < 0.001
——-_-------
Sexo femenino 59.1 620 0.719 55.8 73.2 0.053
IMC > 27 21 31.8 27 342 0.764 36 34.6 12 29.3 0.538
IMC > 30 12 18.2 12 152 0.629 18 17.3 6 80.5 0.696
Hipertension 31 47.0 60 759 <0.001 58 55.8 33 80.5 0.006
Hipercolesterolemia 26 39.4 40 50.6 0.176 45 43.3 21 51.2 0.387
Hipertrigliceridemia 18 27.3 23 29.1  0.806 28 26.9 13 31.7 0.565
Dislipidemia mixta™ 17 25.8 19 241 0.813 25 24.0 11 26.8 0.726
Diabetes 16 242 36 456  0.008 30 28.8 22 537 0.005
Tabaquismo*** 27 40.9 32 405 0.961 42 404 17 415 0.905
Cardiopatia isquémica 4 6.1 10 127 0.180 9 8.7 5) 12.2 0.516
Fibrilacién auricular no valvular 1 1.5 6 76  0.089 4 3.8 3 7.3 0.380

*Enfermedad carotidea aterosclerosa definida aqui como cualquiera de las siguientes: una o mas placas de ateroma, grosor intima-media carotidea > 1 mm o estenosis carotidea
> 50 %. Enfermedad de sustancia blanca en resonancia magnética caracterizada por aumento en la intensidad de sefial en secuencias T2 y FLAIR en regiones periventricular o
subcortical.

**Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

***Tabaquismo actual o previo. RIC = rango intercuartilar.

Tabla 2. Enfermedad de grandes vasos: modelos multivariable sobre factores de riesgo vascular asociados con estenosis carotidea,
carga de ateroma y enfermedad de sustancia blanca (n = 194)

Modelo para enfermedad carotidea aterosclerosa* Edad*™ 1.070 (1.035-1.106) < 0.001
Hipertension 3.628 (1.681-7.830) 0.001

Modelo para estenosis carotidea moderada a severa*** Hipertension 8.051 (1.016-63.766) 0.048

Modelo para carga de placas de ateroma > 6+ Edad** 1.136 (1.044-1.237) 0.003

*Enfermedad carotidea aterosclerosa definida como cualquiera de las siguientes: una o méas placas de ateroma, grosor intima-media carotideo > 1 mm o estenosis carotidea > 50 %.
Prueba de Hosmer-Lemeshow para bondad de ajuste en el Gltimo paso: x? = 5.094, 2 g, p = 0.748. Modelo ajustado por edad, sexo, diabetes, hipertension, obesidad, tabaquismo,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, fibrilacién auricular, historia personal de cardiopatia isquémica e historia familiar de eventos aterotrombéticos.

**Edad por cada afio de incremento.

***Estenosis carotidea > 50 %. Prueba de Hosmer-Lemeshow para bondad de ajuste en el tltimo paso: x? = 3,473, 1 g, p = 0.812. Modelo ajustado por edad, sexo, diabetes,
hipertension, obesidad, tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, fibrilacion auricular, historia personal de cardiopatia isquémica e historia familiar de eventos
aterotromboticos.

*Prueba de Hosmer-Lemeshow para bondad de ajuste en el Ultimo paso: ¥ = 3,468, 1 g, p = 0.839. Modelo ajustado por edad, sexo, diabetes, hipertension, obesidad, tabaquismo,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, fibrilacién auricular, historia personal de cardiopatia isquémica e historia familiar de eventos aterotrombéticos.

Tabla 3. Enfermedad de pequefo vaso: modelo multivariable sobre factores de riesgo asociados con enfermedad de sustancia blanca
en individuos sin historia de ictus isquémico (n = 194)

Modelo para enfermedad de sustancia blanca en resonancia magnética* Edad** 1.121 (1.066-1.179) 0.002
Diabetes mellitus 2.425 (1.035-5.681) 0.005
Hipertension 3.896 (1.416-10.719) 0.005

*Enfermedad de sustancia blanca en resonancia magnética caracterizada por aumento en la intensidad de sefial en secuencias T2 y FLAIR en regiones periventricular o subcortical.
Prueba de Hosmer-Lemeshow para bondad de ajuste en el ltimo paso: y?= 2.752, 3 gl, p = 0.907. Modelo ajustado por edad, sexo, diabetes, hipertensién, obesidad, tabaquismo,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, fibrilacién auricular, historia personal de cardiopatia isquémica e historia familiar de eventos aterotrombéticos.

**Edad por cada afio de incremento.
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Coexistencia de enfermedades de grandes y pequefos vasos: modelo multivariable sobre factores de riesgo asociados
con concurrencia de enfermedad ateromatosa carotidea y enfermedad de sustancia blanca en individuos sin historia de ictus

isquémico (n = 194)

Modelo para la concurrencia de enfermedad ateromatosa carotidea y enfermedad de

sustancia blanca*

Edad™ 1.114(1.052-1.179) < 0.001
Diabetes mellitus  3.967 (1.533-10.268)  0.005
Hipertension 6.090 (1.728-21.468)  0.005

*Enfermedad carotidea aterosclerosa definida como cualquiera de las siguientes: una o mas placas de ateroma, grosor de intima-media carotidea > 1 mm o estenosis carotidea > 50 %.
Enfermedad de sustancia blanca en resonancia magnética caracterizada por aumento en la intensidad de sefial en secuencias T2 y FLAIR en regiones periventricular o subcortical.
Prueba de Hosmer-Lemeshow para bondad de ajuste en el Ultimo paso: %*= 2.890, 3 g, p = 0.941. Modelo ajustado por edad, sexo, diabetes, hipertensién, obesidad, tabaquismo,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, fibrilacién auricular, historia personal de cardiopatia isquémica e historia familiar de eventos aterotrombéticos.

**Edad por cada afio de incremento.
Discusion

La ECA se divide clinicamente en estenosante y no
estenosante segun el grado de reduccion de la luz
del vaso.”'® Aunque la ECA estenosante es la pato-
logia carotidea que mas se relaciona causalmente
con el ictus isquémico, es fundamental considerar
que la aterosclerosis indica arteria no sana y que se
relaciona con mucha frecuencia a enfermedad atero-
matosa en otros lechos arteriales,'"'°lo que puede
dar lugar a confusiones en la literatura médica y en
la practica clinica rutinaria, al considerar errénea-
mente una arteria normal cuando no presenta este-
nosis.2®?" La ECA, aun en su forma no estenosante,
es un conocido marcador de riesgo tanto de ictus
isquémico como de muerte por eventos aterotrombo-
ticos.!®2226 Por ello, es importante identificar la rela-
cién entre los factores de riesgo vascular y las
distintas dimensiones o caracteristicas de la ECA,
especialmente en individuos sin historia de ictus, con
el fin de evitar conclusiones erréneas derivadas del
fendmeno de causalidad reversa cuando se estudia
solo a pacientes con ictus secundario a enfermedad
de grandes vasos.

Como ha demostrado el presente estudio, la ECA se
asocia a su vez de formas diferentes con factores de
riesgo tradicionales llamados “mayores”, dependiendo
del criterio o caracteristicas de la enfermedad ateroma-
tosa."®4252% Un caso similar puede describirse en la
enfermedad de la sustancia blanca cerebral (por ejem-
po, leucopatia o leucoaraiosis), segun se defina me-
diante tomografia o IRM y de acuerdo con caracteristi-
cas de su distribucion y extension.?*3' Como se ha
informado,""* en el presente analisis no se encontr6 que
la obesidad fuese un factor de riesgo independiente de
ECA o leucopatia. Es posible que la obesidad se rela-
cione causalmente mas con dislipidemia, diabetes o
hipertension que de forma directa con la enfermedad

macro y microvascular. También es posible que este
estudio no haya demostrado una asociacion directa e
independiente entre la obesidad y la arteriopatia por un
poder estadistico limitado, o porque el indice de masa
corporal (IMC) no sea un marcador antropométrico
ideal de adiposidad, como actualmente se ha recono-
cido.®234 En nuestra serie, el factor de riesgo mas im-
portante fue la hipertension, lo que es congruente con
lo informado con anterioridad,?' mientras que la dia-
betes fue un factor de riesgo mas asociado con mi-
croangiopatia cerebral, al menos en el grupo estudiado.

Interesantemente, aunque con anterioridad se con-
sideraba que la ECA y la enfermedad de pequefio
vaso no se encontraban vinculadas,® ahora se sabe
que no solo comparten factores de riesgo, sino que
con frecuencia coexisten ambas entidades.®?35 Es im-
portante hacer notar que la distribucién de los facto-
res de riesgo en poblaciones de bajo riesgo (por
ejemplo, poblacion general o asintomaticos) tiende a
diferir entre los distintos grupos étnicos, mientras que
es relativamente homogénea cuando se estudia a
poblaciones de alto riesgo (por ejemplo, con eventos
aterotrombaticos)."'*'436 Asi, es posible que los facto-
res de riesgo identificados difieran de los de otros
grupos de individuos asintomaticos.

Este estudio presenta potenciales limitaciones que
deben sefalarse, la mas significativa es el tamarfio de
muestra relativamente bajo para la deteccién de fac-
tores de riesgo, cuya frecuencia es baja, pero cuya
asociacion causal pudiese ser alta para el desarrollo
de macro y microangiopatia. Por otro lado, la natura-
leza retrospectiva del estudio podria implicar sesgos
de seleccion, considerando las indicaciones médicas
que motivaron la realizacion de los estudios de ultra-
sonografia y neuroimagen.

Al tratarse de un estudio transversal, no ha sido
posible evaluar la implicacion de los marcadores de
enfermedad macro y microvascular con desenlaces
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clinicos de importancia, tales como ictus isquémico,
deterioro cognoscitivo mayor y muerte cardiovascular.
Mas aun, si bien se cuidd seleccionar sujetos asinto-
maticos, al ser pacientes y participantes no volunta-
rios de una institucion de referencia no pueden ser
considerados representantes de la poblacion general
asintomatica.

No obstante lo anterior, este andlisis aporta infor-
macion util en la generacion de nuevas hipétesis cien-
tificas, provee datos fundamentales para el calculo de
la muestra de préximos estudios y apoya en la toma
de decisiones clinicas, particularmente respecto a la
busqueda de enfermedad arterial y metabdlica entre
quienes presentan ECA o leucopatia vascular.

En conclusion, en este grupo de sujetos asintoma-
ticos sin historia de enfermedad cerebrovascular agu-
da, la edad y la hipertension fueron los factores de
riesgo mas importantes relacionados con imagen de
enfermedad macrovascular. La diabetes mellitus se
asocio mas con enfermedad microvascular y la obe-
sidad per se no fue un determinante mayor de ECA o
de microangiopatia cerebral.
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