Capitulo 7

Grosor intima-media
y estudios de funcion endotelial
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PUNTOS CLAVE N

e Elestudio del grosor intima-media (GIM] y las diferentes técnicas que
miden la disfuncidon endotelial pueden ser Utiles para redefinir el riesgo
vascular de pacientes asintomaticos.

e La placa de ateroma se ha definido por consenso como un engrosa-
miento focal en la pared arterial que protruye hacia la luzy que es
mayor de 0,5 mm o superior al 50% del valor del GIM adyacente, o
cuando el GIM es > 1,5 mm.

e La medicion del GIM se realiza preferentemente en la pared distal de
la arteria carétida comun.

e El estudio de la funcidn endotelial mediante la vasodilatacion depen-
diente del endotelio o vasodilatacion mediada por flujo se realiza oclu-
yendo transitoriamente (5 min) la arteria braquial (con un manguito de
tensién) y comparando el didmetro de la arteria en situacion basaly

\ un minuto después de deshinchar el manguito. /

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (cardiopatia isquémica e ictus)
constituyen la primera causa de muerte en Espafia, de acuerdo con los
datos del Instituto Nacional de Estadistica. En los tltimos afios existe
un interés creciente en identificar a aquellos sujetos asintomaticos que
tienen mayor riesgo de presentar un episodio vascular. El estudio de la
pared arterial mediante técnicas de ecografia permite identificar y cuan-
tificar la presencia de aterosclerosis subclinica y podria ser util para de-
finir el riesgo vascular, ajustar la estrategia preventiva y valorar evolu-
tivamente la respuesta a los tratamientos. Entre los métodos no invasivos
que permiten estudiar la aterosclerosis subclinica destaca el estudio del
grosor intima-media (GIM) y de la funcion endotelial que se tratan en
detalle a continuacion.
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ATEROSCLEROSIS

Anatomia de la pared vascular normal

Los elementos bésicos de la pared arterial
son las células endoteliales, las fibras muscu-
lares lisas y la matriz extracelular que contiene
elementos elasticos, coldgeno y proteogluca-
nos. Todos ellos se disponen en capas concén-
tricas: la intima, la media y la adventicia.

La intima es la capa adyacente a la luz del
vaso. Estd constituida por una monocapa de
células endoteliales de revestimiento. El en-
dotelio participa de forma activa en el man-
tenimiento de la homeostasia vascular me-
diante la secrecion y liberacion de diferentes
sustancias vasoactivas. Una de las funciones
mas importantes del endotelio es la regulacion
del tono vascular mediante la produccion de
moléculas vasodilatadoras como el 6xido ni-
trico (NO) y la prostaciclina (PGI,) y sustan-
cias vasoconstrictoras como la endotelina y
la angiotensina II.

La intima esta separada de la capa media
por una lamina eldstica interna. La media o
capa muscular estd formada por fibras muscu-
lares lisas dispuestas en espiral o circular-
mente, sobre todo en las arterias medianas
que distribuyen la sangre a los érganos, lo
que permite una rapida vasodilataciéon o va-
soconstriccion segun las necesidades de per-
fusion de éstos. Por fuera de todas estas capas
se encuentra la adventicia, una capa envol-
vente de tejido conjuntivo que contiene fibras
nerviosas y vasa vasorum dispersos.

Aterosclerosis carotidea subclinica

La aterosclerosis es una enfermedad infla-
matoria difusa de la pared arterial que se ca-
racteriza por un proceso dindmico de remo-
delado, con engrosamiento progresivo de la
capa intima y formacion de placas de ate-
roma.' Antes de que se puedan detectar placas
ateromatosas o de que se observen manifes-
taciones clinicas, se produce un engrosa-

miento de la pared arterial y pérdida de la ca-
pacidad del endotelio para regular el tono
vascular. La ecografia en modo B es una téc-
nica no invasiva que permite estudiar por un
lado los cambios morfolégicos iniciales de la
pared arterial, en forma de engrosamiento del
calibre intima-media (o GIM), y también las
alteraciones de la funcién endotelial en pa-
cientes asintomaticos.>*

Ecografia en la evaluacion
del riesgo vascular

Existen diversos métodos para calcular el
riesgo cardiovascular. El mds utilizado es el
uso de escalas que calculan la probabilidad
de presentar un episodio cardiovascular en
un determinado tiempo a partir de ecuaciones
o tablas de prediccion del riesgo cardiovas-
cular, basadas fundamentalmente en los re-
sultados del estudio Framingham.>”” Sin em-
bargo, la estimaciéon del riesgo vascular
mediante estos métodos basados en presencia
de determinados factores de riesgo puede re-
sultar imprecisa en aquellos sujetos que han
sido clasificados en el grupo de riesgo inter-
medio® o que tienen un unico factor de riesgo
(como ocurre en las dislipidemias familiares).
En todos ellos, el estudio marcadores no in-
vasivos de aterosclerosis subclinica como GIM
y las diferentes técnicas que miden la disfun-
ci6én endotelial puede ser utiles para redefinir
el riesgo vascular y ajustar la estrategia pre-
ventiva.> 810

El aumento del GIM medido mediante
ecografia en modo B se correlaciona con la
presencia de factores de riesgo vascular,!'' y
constituye por si mismo un factor de riesgo
independiente de cardiopatia isquémica e
ictus.'> 3 Ademads, con la medicién secuencial
del GIM carotideo se puede valorar la pro-
gresion de la aterosclerosis o su modificacion
en estudios de intervencion.!'® 1

Las alteraciones en la vasodilatacion en la
arteria braquial ante diferentes estimulos tam-
bién se correlaciona con la presencia de fac-
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tores de riesgo vascular,® predice el riesgo de
episodios cardiovasculares en sujetos asinto-
maticos'® y se asocia a peor prondstico en pa-
cientes con ictus agudo.'®

Los datos sobre la posible relacion entre
el GIM carotideo y la disfuncién endotelial
estudiada mediante técnicas no invasivas son
contradictorios.'” ' Aparentemente los estu-
dios de funcion endotelial y la medicion del
GIM reflejan diferentes fases del proceso de
aterosclerosis y por esta razén no hay una
clara relacion entre ellos.

GROSOR iNTIMA-MEDIA CAROTIDEO

Grosor intima-media carotideo
y placa de ateroma

La exploracion ecogréfica de la pared de
una arteria superficial muestra dos lineas eco-
génicas (Fig. 7-1) que se corresponden histo-
patolégicamente con las interfases luz-intima
y media-adventicia.>!® La distancia entre esas
dos lineas ecogénicas representa el engrosa-
miento combinado de la capa intima y media
de la pared arterial, y se define como GIM.
La medicion del GIM con ecografia en modo
B tiene una buena correlacion con la anato-
mia patolégica de la arteria.?*?? La resolucion
de las técnicas de ultrasonografia no permite
la medicion del grosor de la capa intima de
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forma aislada y por esta razén se miden de
forma simultdnea la capa intima y la media.

Es imprescindible distinguir entre GIM y
placa de ateroma. La placa de ateroma se ha
definido por consenso® ' como un engrosa-
miento focal en la pared arterial que protruye
hacia la luz y que es mayor de 0,5 mm o su-
perior al 50% del valor del GIM adyacente,
o cuando el GIM es > 1,5 mm (Fig. 7-2).

Metodologia de medicion
del grosor intima-media

Existe una gran heterogeneidad de crite-
rios en la metodologia de mediciéon del GIM,
considerando donde se realiza, como se rea-
liza la medicién y como se expresa su resul-
tado.

Medicion en la arteria carotida comun
0 en otros segmentos

El GIM puede determinarse en tres seg-
mentos carotideos diferentes (Fig. 7-3): arteria
cardtida comin (ACC) (1 ¢cm proximal al
bulbo carotideo); bifurcacién carotidea (1-
2 c¢m), y arteria carétida interna (ACI) (1 cm
distal a la bifurcacién). La extensién de cada
segmento carotideo se define en relacion con
el punto de divison del flujo sanguineo.> '+ 17

@ | irgy

2 IMT A Avg 0.94 mm|
IMT A Max 1.08 mm|
IMT A Min  0.72 mm|
IMTASD 0.11 mm|
IMT A Pis 321

Figura 7-1. Imagen mediante ecografia en modo B. A) Corte longitudinal de arteria carétida comun (ACC). B) Se
aprecia el grosor intima-media (IMT) en pared distal (1] y proximal (2). El sistema automatico proporciona el valor

medio (Avg), maximo (Max) y minimo (Min).
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Freer 13.0 MH. MHzx
IMT A Max 0.96 mm|
IMT A Min 0.67 mm|
IMTASD  0.07 mm|
IMT A Pts 173
IMT P Avg 1.00 mm|
IMT P Max 1.16 mm|
IMT P Min 0.88 mm|

IMTP SD 0.07 mmj
IMT P Pis 139

Figura 7-2. Imagen mediante ecografia en modo B.
Corte longitudinal de arteria cardtida comun. Se aprecia
el grosor intima media (IMT) en pared distal (1) y pro-
ximal (2). El sistema automatico proporciona el valor
medio (Avg), maximo (Max) y minimo (Min). Existe una
placa de ateroma que mide 0,17 cm (3).

La medicion del GIM es posible en la ACC
en la mayoria de los pacientes. Sin embargo,
las mediciones en la bifurcacion carotidea, y
sobre todo en la ACI, son técnicamente mas
dificiles. En algunas series no era posible
medir el GIM en la bifurcacién en el 36% de
los casos y hasta en el 69% de los sujetos
cuando la medicion se realizaba en la cardtida
interna.?® En la actualidad, con el uso de pro-
tocolos de medicion especializados puede lle-
gar a medirse el GIM en los segmentos dista-
les en practicamente el 90% de los pacientes.'
En la actualidad, en los consensos de expertos
se recomienda realizar la medicién del GIM
preferentemente en la ACC.% "

Medicion en la pared proximal o distal

En cada segmento arterial las mediciones
del GIM pueden efectuarse en la pared pro-
ximal y en la pared distal que se definen asi
por su proximidad con el transductor de ul-
trasonidos (Figs. 7-1 y 7-3). La medicién en
la pared proximal es técnicamente més dificil,
y la precision de la medicion es dependiente
de que el ajuste de la ganancia del equipo sea
adecuado. Por esta razdn se recoemienda que
las mediciones se realicen en la pared distal
de la arteria.
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Medicion del grosor intima-media
(Tabla 7-1)

La exploracion ecografica debe realizarse
con un equipo duplex color utilizando un
transductor lineal de alta resolucién de
> 7 MHz de frecuencia para la obtencion
de la imagen en tiempo real. En general se re-
comienda emplear un formato de imagen rec-
tangular, y un tnico foco con una profundad
de insonacion de entre 30-40 mm, sin aplica-
cion del zoom.

El territorio carotideo se evalda de forma
estandarizada con el paciente en decubito su-
pino. Deben examinarse tres segmentos pre-
determinados de las arterias de ambos lados,
libres de placas de ateroma. Los vasos deben
estudiarse preferentemente con ecografia en
modo B (aunque podria usarse el modo M,
no se recomienda) y Doppler color mediante
secciones longitudinales, con rotaciéon de la
cabeza 45° hacia el lado contralateral al ex-
plorado, con el cuello en situacién neutra y
en direccion anteroposterior.

El GIM, definido como la distancia exis-
tente entre las interfases luz-intima y media-

Tabla 7-1. Metodologia de medicion
del grosor intima-media

Duplex color con sonda > 7 MHz de frecuencia

Ecografia en modo B

Imagen en corte longitudinal, en formato rectangular
Foco Unico

Profundidad de insolaciéon: 30-40 mm, sin zoom

Signo de la doble linea a lo largo de 10 mm
Medicidn en fase diastélica (onda R del ECG)
Medicion de forma automatica

Debe conocerse la variabilidad interobservador e intraobservador.
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adventicia, se evalia en la pared proximal y
distal de los diferentes segmentos carotideos
de ambos lados. Para ello se emplean las ima-
genes longitudinales en las que mejor se vi-
sualicen simultaneamente las interfases de
pared distal y proximal («signo de la doble
linea») a lo largo de al menos 10 mm en la
arteria carotida comun y 5-10 mm en la bi-
furcacion y la arteria carétida interna.> ' En
estudios de investigacion se recomienda medir
el GIM en una determinada fase del ciclo car-
diaco (al final de la didstole), coincidiendo
con la onda R del electrocardiograma (ECG).

Una vez obtenida la imagen el GIM la
medicion de la distancia existente entre la
interfase luz-intima y media-adventicia puede
realizarse de forma manual (en general se re-
comienda tomar al menos 6 mediciones) o
preferentemente de forma automatica con
un programa informatico de deteccion de las
interfases luz-intima y media-adventicia.
Estos programas identifican de forma auto-
matica los bordes reales de las interfases
mediante un algoritmo de deteccion del gra-
diente de intensidad de la senal de ultraso-
nidos, y proporciona instantdneamente el
valor medio y maximo de numerosas medi-
ciones realizadas a lo largo de una distancia
de al menos 5-10 mm. El examinador debe
comprobar en cada ocasién que las lineas
marcadas por el sistema se corresponden con
la interfase luz-intima y media-adventicia.
La utilizacion de estos sistemas automaticos
no sélo reduce considerablemente el tiempo
de medicidn, sino que, por su mayor fiabili-
dad, también reduce la variabilidad en las
mediciones.

En estudios de investigacion es imprescin-
dible que los diferentes laboratorios vasculares
conozcan la variabilidad interobservador e
intraobservador de las mediciones del GIM
carotideo y para ello se calcula el coeficiente
de correlacion intraclase. Valores menores de
0,4 indican una baja reproducibilidad, entre
0,4 y 0,75 una reproducibilidad moderada, y
mayores de 0,75 una excelente reproducibi-

lidad.

Modos de expresar el resultado
de la medicion del grosor intima-media

El resultado de la medicién del GIM puede
expresarse como grosor medio 0 como grosor
maximo. El grosor medio hace referencia al
valor medio de multiples mediciones realiza-
das en un mismo segmento arterial, mientras
que el grosor mdximo es el valor maximo de
entre todas las mediciones realizadas en el
mismo segmento arterial (Fig. 7-3).

Los dos protocolos mds aceptados para
determinar el GIM carotideo son el valor
medio del GIM en la ACC (mean common)
o bien la media de los valores maximos ob-
tenidos en diferentes segmentos carotideos
(mean maximum). El valor medio del GIM
en la ACC (mean common) se obtiene calcu-
lando la media de maltiples mediciones rea-
lizadas en carétida comtin (habitualmente
solo en la pared distal). Para calcular el mean
maximum debe realizarse la media de los va-
lores maximos de GIM obtenidos en las pa-
redes proximal y distal de todos segmentos
carotideos (ACC, bifurcacion y ACI) de
ambos ejes.

Existen argumentos a favor y en contra de
cada uno de estos dos métodos de determina-
cién del GIM carotideo.' La medicién de la
media de valores de GIM en ACC es un mé-
todo mas sencillo, rdpido y reproducible, esta
menos condicionado por la presencia de pla-
cas de ateroma (que estdn habitualmente en
bifurcaciéon y ACI), y permite obtener el GIM
en la mayoria de sujetos. Por otra parte, aun-
que las mediciones en la bifurcacion carotidea
y ACI sean técnicamente mds dificiles, el se-
gundo método (mean maximum) podria re-
flejar mejor el grado y la progresion de la ate-
rosclerosis, ya que ésta es un proceso
inflamatorio difuso y no localizado.**

Valores normales y patoldgicos de grosor
intima-media carotideo

Con el fin de facilitar las diferentes apli-
caciones practicas del GIM carotideo, tanto
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|

(1+2+3+4+5+6) eje izdo + (1+2+3+4+5+6) eje dcho
GIM =
12

* Valor medio de GIM. ** Valor maximo de GIM.

Figura 7-3. Metodologia de medicidn del grosor intima-media (GIM). EL GIM puede medirse en arteria cardtida
comun (ACC], bifurcacion carotidea (BC) y carétida interna (ACI), tanto en la pared distal como en la proximal. El
resultado puede expresarse como valor medio del GIM en la ACC (A) o bien la media de los valores maximos

obtenidos en diferentes segmentos carotideos (B).

en el ambito investigador como en la practica
clinica, es importante establecer unos puntos
de corte por encima de los cuales el GIM se
considere anormal o patoldgico. Algunas
guias sefialan que cualquier valor de GIM por
encima de 0,9 mm debe ser considerado pa-
toldégico,® aunque es mds correcto conside-
rar patologicos aquellos valores por encima
del percentil 75 del valor normal correspon-
diente a sujetos sanos de la misma edad y
sexo® 2.

El umbral de normalidad se ha establecido
sobre la base de la distribucién (histograma)
de los valores del GIM en la poblacién sana
adoptando por consenso como punto de corte
para un valor patoldgico todos aquellos va-
lores que estén por encima del percentil 75
correspondiente al valor normal. El GIM ca-
rotideo aumenta con la edad vy, por lo general,
es mayor en hombres que en mujeres vy, por
ello, los valores de normalidad se definen por
separado para cada sexo y para diferentes

rangos de edad.>?’ La distribucion de los va-
lores del GIM en la poblacion espanola pro-
viene de un unico estudio observacional rea-
lizado con 125 mujeres y 125 hombres sanos
con edades comprendidas entre los 20 y
81 afios en los que se midi6 el GIM en la
pared distal de la ACC, y todos los valores
por encima del percentil 75 se consideran pa-
tologicos (Tabla 7-2).%°

ESTUDIOS DE FUNCION ENDOTELIAL

La funcién endotelial puede estudiarse de
forma no invasiva valorando los cambios de
didmetro que se producen en la arteria bra-
quial como respuesta a un estimulo vasodila-
tador.* ¢ La disfuncion endotelial, estudiada
mediante técnicas no invasivas, puede defi-
nirse como la incapacidad del endotelio para
responder con una dilatacién normal o com-
pleta ante un estimulo vasodilatador.
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Tabla 7-2. Distribucion de los valores del percentil 75 (75p) del grosor intima-media
en la pared distal de arteria cardtida comun en una cohorte comunitaria
espaiiola (valor medio y valor maximo)

Varones (p75)

GIMC medio (mm)
Mujeres (p75)

Varones (p75)
GIMC méximo (mm)
Mujeres (p75)

GIMC: grosor intima-media carotideo.

La vasodilatacion dependiente del endo-
telio, o vasodilatacién mediada por flujo, se
induce mediante un estimulo mecdnico. El es-
timulo consiste en provocar un aumento de
flujo sanguineo dentro de la arteria braquial
que incrementa la denominada tensién de ci-
zallamiento (shear stress), libera NO endote-
lial y provoca finalmente vasodilatacion. El
grado de vasodilatacion es directamente pro-
porcional a la cantidad de NO que libera el
endotelio.

La vasodilatacion independiente del endo-
telio se induce mediante un estimulo farma-
cologico. El estimulo consiste en la adminis-
tracion de nitroglicerina sublingual que tiene
efecto directo sobre la musculatura lisa y pro-
voca vasodilatacion.

Metodologia de medicion
de la funcion endotelial

Realizacion de la medicion (Tabla 7-3)

Para la realizacion de estudios de funcién
endotelial el sujeto debe estar en ayunas du-
rante al menos 8 h. El estudio debe realizarse
en una habitacién tranquila en la que la tem-
peratura estd controlada. Deben retirarse con
anterioridad todas las medicaciones vasoac-
tivas (durante el tiempo correspondiente a
cuatro vidas medias), y evitar la ingesta de

0,53 0,58 0,70 0,69 0,82
0,70 0,81 0,93 0,90 1,10

0,60 0,60 0,80 0,84 1,02

cafeina, dietas ricas en grasa o vitamina C y
el consumo de tabaco en las 6 h previas a la
realizacion del estudio.

La exploracién ecografica debe realizarse
con un equipo duplex color utilizando un
transductor lineal de alta resolucién de
> 7 MHz de frecuencia (preferentemente uti-
lizando sondas multifrecuencia de entre 7-
12 MHz).

El sujeto debe colocarse en decubito su-
pino, con el brazo en una posicién conforta-
ble. La arteria braquial se identifica por en-
cima de la fosa antecubital, utilizando
preferentemente ecografia en modo B, me-
diante secciones longitudinales en las que
mejor se visualicen simultineamente las in-

Tabla 7-3. Metodologia de medicion
del diametro de la arteria

braquial

Duplex color con sonda > 7 MHz de frecuencia

Ecografia en modo B

Imagen en corte longitudinal, en formato rectangular

Medicién en fase diastélica (onda R del ECG)

Debe conocerse la variabilidad interobservador e intraobservador.
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terfases luz-intima de pared distal como pro-  que sirvan como referencia para que todas las
ximal al final de la didstole (coincidiendo con  mediciones posteriores se realicen en el mismo
la onda R del ECG). Una vez obtenida la ima-  segmento arterial. Posteriormente se coloca

gen la medicion del didmetro puede realizarse ~ un manguito de presion arterial en el brazo
de forma manual o mediante un programa de  (Fig. 7-4). El manguito puede colocarse por

medicion automatica®* (Tabla 7-3). encima de la fosa antecubital o en el ante-

Es fundamental, al igual que ocurre con  brazo. En general se tolera mejor la coloca-
la medicién del GIM carotideo, que los dife-  cién del manguito en el antebrazo. El man-
rentes laboratorios vasculares conozcan la va-  guito se hincha hasta alcanzar una presion
riabilidad interobservador e intraobservador ~ arterial al menos 50 mm Hg por encima de
de sus mediciones. la presion arterial sistélica, lo que garantiza

que la arteria braquial esté ocluida. Se man-

tiene hinchado durante 5 min y posterior-

Vasodilatacion dependiente del endotelio mente se desinfla, lo que induce un aumento
o vasodilatacion mediada por flujo del flujo sanguineo en la arteria braquial, que
incrementa la tension de cizallamiento (shear

En primer lugar se mide el didmetro dela  stress) provocando la vasodilatacién de la ar-
arteria braquial y la velocidad de flujo en si-  teria braquial. El incremento maximo del dia-
tuacién basal. Se marca en la piel el lugar  metro de la arteria braquial se produce a los
donde se coloca el transductor y se tratan de 60 s de haber deshinchado el manguito, y sera
localizar diferentes estructuras anatomicas  entonces cuando se deba obtener una nueva

U

Figura 7-4. Vasodilatacion dependiente del endotelio o
vasodilataciéon mediada por flujo. A) Manguito colocado
por encima de la fosa antecubital. La arteria braquial se
localiza ligeramente por encima de la fosa antecubital.
Se mide el didmetro de arteria braquial en situacion
basal, se infla en manguito (5 min, a presion > 50 mm Hg de la presidn arterial sistélica) y se mide de nuevo el dia-
metro de la arteria braquial al minuto de deshinchar el manguito (que se incrementa un 10% en condiciones nor-
males). La imagen de ecografia muestra la medicidn del didmetro en arteria braquial (B) y el flujo en el interior de
la arteria (C) en situacion basal.
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imagen.* Los cambios en el didmetro son ma-
yores cuando el manguito se coloca por en-
cima de la fosa antecubital. Aproximada-
mente el 70% de la vasodilatacion observada
en los primeros 60 s se debe a la liberacion
de NO. La maxima velocidad de flujo se ob-
tiene a lo largo de los primeros 15 s desde que
se deshincha el manguito de presion.

Se considera que la respuesta fisioldgica
ante este estimulo vasodilatador en sujetos
sanos, con arterias de un didmetro menor o
igual a 6 mm, consiste en alcanzar un porcen-
taje de dilatacion de aproximadamente un
10%.%7

Vasodilatacion independiente
del endotelio

Transcurridos 10 min después de la hipe-
remia reactiva, la arteria recupera su situa-
cion basal. Para mediar la vasodilatacion in-
dependiente del endotelio se administra una
dosis unica de nitroglicerina sublingual
(0,4 mg). El incremento maximo del diame-
tro de la arteria braquial se produce 3-4 min
después de la administracion de nitroglice-
rina.* La nitroglicerina no debe administrarse
a sujetos con antecedentes de bradicardia o
hipotension.

CONCLUSIONES

e La ecografia permite la valoracion de los
cambios iniciales inducidos por el proceso
arteriosclerotico en la pared de la carétida,
y la presencia de disfuncion del endotelio.
La metodologia del estudio debe realizarse

\ de forma estandarizada siguiendo las re-

~

comendaciones de los diferentes consensos
publicados al respecto.2*"? Los neurdlogos
deben familiarizarse con estas técnicas, aun-
que su mayor utilidad sea para el estudio de
sujetos con riesgo vascular pero asintomati-

Cos. /
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