XXI Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis

Madrid, 4-6 de junio de 2008

Arteriosclerosis subclinica,
técnicas de imagen y funcion
endotelial

ADHESION OF HUMAN ENDOTHELIAL PROGENITOR
CELLS TO HUMAN ARTERIES FROM DIABETIC AND
NON-DIABETIC PATIENTS: EFFECT OF PIOGLITAZONE
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Gonzalez
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Background: The number of endothelial progenitor cells
(EPCs) is lower in diabetic patients and the functionality of
EPCs from diabetic patients is impaired compared with non-
diabetic controls.

Objective: We aim to elucidate the mechanism of adhesion of
endothelial progenitor cells (EPCs) to human diabetic and
non-diabetic arteries and to study the effect of pioglitazone.
Methods: Peripheral blood mononuclear cells were isolated by
density gradient centrifugation from healthy donors and cul-
tured in fibronectin-coated flasks in order to obtain an EPC-
rich culture. Human internal mammary arteries (HIMA) were
isolated from patients (diabetics and non-diabetics) who un-
derwent coronary artery bypass graft surgery. For the adhe-
sion experiments, EPCs were loaded with '''In-oxine (4 mCi/
1.0x10° cells, 20 min at room temperature) and perfused to
HIMA in a perfusion chamber at 3.0 ml/min constant flow.
Stroma derived factor-1 (SDF-1) and cyclooxygenase-2 (COX-2)
in HIMA were assessed by confocal microscopy. CXCR-4 ex-
pression in EPCs was assessed by flow citometry.

Results: Adhesion of EPC was increased in HIMA from dia-
betic patients and was reduced when the EPC was preincubat-
ed with 15 mmol/l glucose for 72 h. The later correlated with a
decreased expression of CXCR-4 in EPC compared with nor-
mal glycemic conditions. We found a positive correlation be-
tween COX-2 and SDF-1 immunostaining in HIMA (r? = 0.7,
P = 0.0006, n = 12). Both proteins were highly expressed in ar-
teries from diabetic patients. Pioglitazone (I mmol/l) in-
creased the adhesion of EPC to HIMA and also the expression
of CXCR-4 in EPC in culture.

Conclusions: The increased adhesion of EPC to diabetic arter-
ies might be related to an increased expression of COX-2 and
SDF-1 in these vessels. Pioglitazone treatment might be bene-
ficial for the impairment in EPC adhesion in diabetes

CAMBIOS EN EL GROSOR INTIMA MEDIA CAROTIDEO
TRAS UN ANO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR PROBABLE O
SEGURA
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Objetivo: Estudiar los factores asociados con el grosor intima-
media carotideo y valorar los cambios del mismo tras un afio
de tratamiento, en pacientes con hipercolesterolemia familiar
probable o segura (HF).

Pacientes y métodos: 201 sujetos diagnosticados de HF pro-
bable o segura segtin los criterios MED-PED. A todos se les re-
alizé una historia clinica, una exploracion fisica, se les realiz6
una analitica general con un perfil lipidico. A todos se les reali-
z6 una ecografia carotidea midiendo el GIM a nivel de ambas
cardtidas comunes. Ademas se buscé la presencia de placas en
carétidas comunes y bulbos carotideos. La determinacién se
repiti6 al afio de tratamiento a 128 participantes.

Resultados: La edad media fue de 47,8 (13) afios, siendo el
46,3% varones. 68 pacientes (33,8%) tenian antecedentes fami-
liares de cardiopatia isquémica (CI), 21 (10,4%) antecedentes
personales de CI, el 15,9% era hipertenso y el 26,4% fumaba.
La duracion media del tratamiento hipolipemiante antes de
iniciar el estudio fue de 6,1 afios, aunque 34 pacientes nunca
habian recibido dicho tratamiento. Todos los pacientes esta-
ban recibiendo al afio estatinas salvo 2. En la tabla se mues-
tran el perfil lipidico, el GIM y el porcentaje de sujetos con
placas basalmente y al afio de tratamiento.

Variable Basal Al afio Cambio P
(n=201) (n=128) (%)

Colesterol total 369 (45) 216(39) -40,1(11,6) <0,001

c-LDL 290 (44) 141 (38) -50,1(13,2) <0,001

c-HDL 54 (12) 57(16) +6,3(19,0) <0,001

Triglicéridos 121 (68) 90(50) -17,1(42,0) <0,001

GIM carotideo 0,573 0,580 +1,22% 0,449
(0,120)  (0,116)

Placas (%) 193%  242% 0,411
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En el anélisis multivariante el GIM basal se asoci6 significati-
vamente con la edad, el sexo masculino, la historia personal de
CI e inversamente con los afios de tratamiento. Ni el GIM ca-
rotideo ni el porcentaje de pacientes con placas se modifico
significativamente tras un aflo de tratamiento.

Conclusién: El tratamiento hipolipemiante durante 1 afio fre-
na la progresion del GIM carotideo en sujetos con HF proba-
ble o segura.

DETERMINACION DE ARTERIOSCLEROSIS
SUBCLINICA EN PACIENTES CON ALTO RIESGO
CARDIOVASCULAR MEDIANTE LA MFjDICI(’)N
DEL GROSOR INTIMA MEDIA CAROTIDEA Y LA
TONOMETRIA ARTERIAL PERIFERICA

IR. Ferré, 'N. Plana, 'B. Coll, 'R. Cos, 'G. Aragones, ?A. Civeira,
'A. Gonzélez y 'L. Masana
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i Virgili. Reus. (CIBERDEM)Tarragona.

2Servicio de Medicina Interna. Hospital Miguel Servet.
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Introduccién: La disfuncién endotelial es la alteracion inicial
y basica en el desarrollo posterior de la arteriosclerosis. El au-
mento del grosor intimo medio refleja una lesién de 6rgano
diana precoz. Evaluamos la funcién endotelial mediante un
método automético, no invasivo que consiste en cuantificar la
respuesta vascular ON-dependiente por tonometrfa arterial pe-
riférica (Indice Endo-Pat) y el grosor intimo medio carotideo
(GIMc) por ecografia vascular en pacientes de alto riesgo y
prevencién primaria.

Objetivos: Cuantificar la disfuncién endotelial y el GIMc en
pacientes con hipercolestrolemia familiar heterozigota (HFH,
n = 95), hiperlipemia familiar combinada (HFC, n = 40) y sin-
drome metabdlico (SM, n = 137), y en un grupo de individuos
sanos (control n = 14).

Métodos: Estudiamos pacientes con HFH, con HFC, con SM y
14 controles. Para el analisis de los resultados se utilizo el test
de ANOVA para variables continuas y el test #1> para las cate-
goricas y ANCOVA para evaluar factores influyentes en las va-
riables funcién endotelial y GIMc.

Resultados: Los grupos HFH, HFC y SM presentaron peor
funcién endotelial en comparacién con los controles sanos
(indice Endo-Pat 1,85, 1,63, 1,69 v 2,13 respectivamente, p =
0,001). El GIMc fue de 0,689 en el grupo HFH, 0,716 en
HFC y 0,808 en SM, con diferencias versus control. Utili-
zando un modelo lineal, el perimetro abdominal, los trigli-
céridos y la glucemia fueron factores determinantes de la
disfuncién endotelial en los grupos SM y HFC, mientras
que en el grupo HFH lo fueron los niveles de ApoB. Los va-
lores de GIMc se relacionaron de forma directamente pro-
porcional a los niveles de particulas LDL de pequefio tama-
fio por RMN vy niveles de apoB tanto en HFH como en
HFC.

Conclusiones: Los pacientes con HFH, HFC y SM presen-
tan disfuncién endotelial y GMIc elevado respecto a pobla-
cién sana. En prevencién primaria estas estimaciones nos
permiten estratificar con mas precision el riesgo cardiovas-
cular de estos pacientes. El perimetro abdominal, los trigli-
céridos y la glicemia son los pardmetros que determinan la
funcién endotelial en estas poblaciones. El GIMc se asocia
a las concentraciones de apoB y particulas LDL de menor
tamano.
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ESTENOSIS ARTERIAL INTRACRANEAL (EAI) EN LA
COHORTE AIRVAG: PREDICTOR INDEPENDIENTE DE
NUEVOS EVENTOS ISQUEMICOS DE CUALQUIER
TERRITORIO A LOS 5 ANOS
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Introduccion: Diversos marcadores de ‘carga aterosclerosa’
son predictores de recurrencia de eventos isquémicos, pero
existe poca informacién sobre el papel pronéstico de la pre-
sencia de EAI en estos pacientes.

Objetivos: Evaluar el valor pronéstico independiente a largo
plazo de la EAI como predictor de nuevos eventos isquémicos
vasculares de cualquier territorio de pacientes con aterosclero-
sis sintomatica.

Material y métodos: Cohorte prospectiva de 171 pacientes <
70 afios de la cohorte AIRVAG, atendidos tras un evento clini-
co coronario (CI 51%), cerebral (CV 36%) o periférico (VP
14%). Criterios de EAL velocidad media > 120 cm/s para arte-
ria cerebral media o sifén, > 90 cm/s para arterias basilar o
vertebrales, o asimetria > 30%. Tras 5 afios de seguimiento se
evalu la supervivencia libre de nuevos eventos vasculares de
cualquier territorio mediante Kaplan-Meier (univariante) y
andlisis de Cox (uni y multivariante), con ajuste para factores
de riesgo vascular y otros marcadores de ‘carga aterosclerosa’
y se expresan como riesgo relativo (RR) e intervalo de confian-
za al 95% (IC).

Resultados: 18 casos (11%) presentaron EAI (11 anterior, 3
posterior, 4 ambas).Tras una mediana de seguimiento medio
de 56 meses, 37 pacientes (22%) presentaron nuevos eventos
(15 CI, 11 CV, 11 VP). La presencia de EAI fue un buen predic-
tor de recurrencias (RR 3,57, IC 1,66-7,69, p< 0,01) asi como
también la diabetes RR 2,02 , (1,05 - 3,86, p < 0,05), microal-
buminuria (RR 248) (1,12 - 5,47; p < 0,05), presi6n arterial sis-
tolica (RR1,24 por cada 10 mmHg; IC 1,07 - 1,43, p < 0,01).
Por el contrario, los niveles de lipidos o proteina C reactiva no
se asociaron significativamente con nuevos eventos. El valor
predictivo de la EAI se mantuvo sustancialmente sin cambios
tras ajustar por edad, sexo, factores de riesgo vascular y otros
marcadores de ‘carga aterosclerosa’ con valor pronéstico (indi-
ce tobillo brazo, grosor mediointimal carotideo, microalbumi-
nuria; RR 2,97, 1C 1,09 - 8,13 p = 0,034).

Conclusiones: LA EAI es un potente predictor a largo plazo de
recurrencia de eventos isquémicos de cualquier territorio vas-
cular. Es ademés un marcador accesible, con escasos riesgos y
de bajo coste para mejorar la estratificacién del riesgo en pre-
vencién secundaria.

Financiado por una beca del Instituto de Salud Carlos III (FIS
03/1570) y Sanofi-Aventis.

ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH EN LA
PRACTICA CLINICA UTILIZANDO MARCADORES DE
ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA

1S, Parra, Carlos 'A. Villaverde, ?B. Coll, 'A. Gonzélez,
IR. Ferré y 'L. Masana
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Introduccién: Pacientes infectados por el VIH tienen un in-
cremento de riesgo cardiovascular debido a las alteraciones
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metabolicas relacionadas con el tratamiento antirretroviral y a
la infeccién crénica por el virus. El manejo clinico global de
estos pacientes es complejo. El uso en la practica clinica de
marcadores de arteriosclerosis subclinica es tema de contro-
versia. Por esta razon hemos creido oportuno valorar la aplica-
cién de las tablas de riesgo cardiovascular clasicas con la ayu-
da de técnicas de imagen junto con marcadores serolégicos de
riesgo cardiovascular y realizar una valoracién de las implica-
ciones en la préctica clinica.

Métodos: Han sido incluidos 187 pacientes que aceptaron par-
ticipar en el estudio. Ademas de las exploraciones incluidas en
la practica clinica habitual para estimar riesgo cardiovascular,
se recogieron muestras para la medicién de la concentracién
de PCR ultrasensible, MCP-1 y actividad de paraoxonasa. Se
han utilizado las tablas de Framingham siguiendo las guias
clinicas de EACS, estratificando los pacientes en tres grupos.
Se utiliz6 como técnica de imagen para estudiar la presencia
de arterosclerosis el grosor de la intima-media en carétidas.
Resultados: La edad media de los pacientes es de 39,02 afios
(20-66), de los cuales el 68,4% son hombres y el 84,5% fuma-
dores. El 26,6% de los pacientes presenta lipodistrofia. Al rea-
lizar la estimaci6n de riesgo cardiovascular observamos que el
63% de los pacientes presenta menos de 10% de probabilidad
de evento cardiovascular en 10 afios, el 28,5% entre un 10-20%
de probabilidad y 8,5% de pacientes mas de 20%.Solamente el
66,9% de los pacientes presenta niveles normales de TA. Existe
una asociacion estadisticamente significativa entre el grupo de
riesgo estratificado y la presencia de arteriosclerosis subclini-
ca utilizando el grosor intima-media en carétidas (p = 0,008).
No hemos encontrado asociacion significativa con el grupo de
riesgo cardiovascular y la presencia de lipodistrofia, el indice
de masa corporal, la concentracién de PCR ultrasensible,
MCP-1 o la actividad de paraoxonasa. Si hemos encontrado
una asociacién entre los grupos de riesgo y la presencia de gli-
cemia alterada en ayunas (P < 0,001), hipertrigliciridemia
(p < 0,001) y los niveles de TA (p < 0,001). El 67,3% de los pa-
cientes presenta niveles de LDL entre 2 y 3 mmol/dL y el
73,1% niveles de HDL mayores de 0,9 mmol/dL.

Conclusién: Los pacientes HIV a pesar de ser una poblacion
joven presentan un incremento del riesgo cardiovascular que
se correlaciona con la medicién de arteriosclerosis subclinica
a partir de la medicién del grosor intima-media en carétidas.
No podemos afirmar, con este estudio que otros marcadores
serologicos de arteriosclerosis sean ttiles en la practica clini-
ca. El control de factores de riesgo tales como tabaquismo,
diabetes, HTA y hipertrigliciridemia son factores modificables
para reducir este riesgo.

NUMBER OF CD34+/CD144+ ENDOTHELIAL
PROGENITOR CELLS (EPCS) IS INCREASED IN THE
PRE-SURGICAL PERIPHERAL BLOOD OF PATIENTS
WHO UNDERGO CORONARY ARTERY BY-PASS
GRAFTING

!S. Redondo, 'T. Tejerina, 'A. Gordillo-Moscoso, J. Navarro,
'E. Ruiz and M. Carnero

Department of Pharmacology, School of Medicine, Universidad
Complutense de Madrid, teje@med.ucm.es. *Servicio de Cirugia
Cardiaca, Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid.

Objective: To assess the number of mature endothelial prog-
enitor cells (EPCs) in a cohort of patients who underwent
coronary artery bypass grafting (CABG).

Methods: Controls were 23 asymptomatic workers of the Uni-
versidad Complutense, Madrid (13 men and 10 women, mean
age 46). Disease cohort was formed by 20 atherosclerotic pa-

tients who underwent CABG (17 men and 3 women, mean age
63, mean obstructed coronary vessels 2.55). Blood was taken
before the surgical intervention in EDTA Vacutainera tubes.
Blood was stained for CD144, CD34, and CD3 and analyzed in
a FACScalibur cytometer. EPCs were assessed as double
CD34+/CD144+ events within the lymphocyte gate (R = 0.8517).
T cells (CD3+ events) were excluded to increase the repro-
ducibility of total EPC assessment (R = 0.8908).

Results: Atherosclerotic patients had higher counts of
CD34+/CD144+ EPCs, measured as percentage (0.095 vs 0.2865,
p = 0.0061) or total events per micro-liter (1.848 vs 3.885, p =
0.0166).

Conclusion: Our results suggest that, in end-stage atheroscle-
rotic patients with multi-vessel coronary disease possess high-
er counts of CD34+/CD144+ EPCs than asymptomatic con-
trols. This may reflect a reactive release of EPCs from the bone
marrow in response to ischemia.

Disclosure: This study has been funded by FISS P1041018
(Health Research Fund from the Spanish Ministry of Health).

PRESION ARTERIAL CLINICA Y AMBULATORIA
Y SU RELACION CON EL GROSOR INTIMA MEDIA
DE CAROTIDA

L. Garcia Ortiz, M.A. Gémez Marcos, E. Gonzalez, J.I. Recio
Rodriguez, Y. Castafio Sanchez, A. Garcia Garcia
y J. Parra Sanchez

Unidad de Investigacion. Centro de Salud La Alamedilla.
Salamanca.

Objetivo: Evaluar la relacién entre el perfil circadiano de la
presion arterial y la lesién de érgano diana vascular a través
del engrosamiento de intima media de carétida.

Metodologia: Diserio: Estudio descriptivo transversal de asocia-
cién cruzada. Sujetos y dmbito: 284 pacientes con hipertension
clinica evaluados en una unidad de investigacién de atencién
primaria de forma consecutiva. Mediciones: Presion arterial cli-
nica sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD), presion del pulso (PP),
monitorizacién ambulatoria de presion arterial(MAPA), ecogra-
fia de carétida para medir el grosor intima media (GMI) utili-
zando el grosor medio, grosor maximo, y la presencia de placas,
siguiendo los criterios de la Sociedad Europea de hipertension
2007.

Resultados: Edad (media + DE): 57,8 (11), 62% varones. La
PA clinica fue 138,7/75,0lmmHg y la PP 50,68 mmHg. Con la
MAPA, PA 24horas: 122,9/76,3 mmHg, PA actividad: 126,7/
79,7 mmHg y PA descanso: 112,86/67 mmHg. El descenso noc-
turno de la PA fue 10,8% sistdlico y 15,8% diastdlico y la PP de
24h 46,7 mmHg, en actividad 46,9 mmHg y en descanso 45,8
mmHg. Fueron Dipper el 46,5%, No dipper 35,9%, Dipper ex-
terno 10,9% y Riser 6,7%. El GMI medio fue 0,765 mm vy el
maximo 0,942 mm. Se consideré patolégico por IMT medio >
0,9 mm o presencia de placa a 46 (16,2%). El GMI fue en los
Riser 0,831, No dipper 0,765, Dipper 0,762 y Dipper externo
0,738 mm (p < 0,05).

Se ha encontrado una correlacion positiva estadisticamente
significativa entre la GMI media y maxima con la PAS clinica
(r=0,27), PP (r = 0,38), PAS 24h (r = 0,26), PAS actividad (r =
0,24) y PAS descanso (r = 0,28) y negativa con PAD 24 h (r = -
0,18) y PAD actividad (r = -0,21). También se ha encontrado
una asociacién positiva del GMI con la presién del pulso con
MAPA de 24 h (r = 0,46), en actividad (r = 0,46) y descanso (r =
0,41) y negativa con la profundidad o descenso nocturno, tan-
to sistolica (r = -0,16), como diastélica (r = -0,20).
Conclusiones: El GMI medio y maximo es mayor en los pa-
cientes Riser que en el resto de patrones. Encontramos una
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asociacion positiva entre el GMI medio y méaximo con la PAS
tanto clinica como ambulatoria y negativo con la PAD ambula-
toria. También se encuentra una asociacién positiva del GMI
medio y maximo con la presién de pulso tanto clinico como
ambulzlatorio y negativo con el descenso nocturno de la presion
arterial.

VALORACION DE LA ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA
MEDIANTE EL INDICE TOBILLO-BRAZO EN
PACIENTES INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

R.M. Borrallo Almansa, M. Mauri Pont, L. Sentis Virgili,
E. Reynaga, R. Solé Arnau y M. Prats Julia

Medicina Interna. Hospital de Terrassa. Barcelona.

Introduccién: En los pacientes infectados por el VIH aumenta
el riesgo cardiovascular. La determinacién de la presencia de
arteriosclerosis subclinica, mediante la medicién del indice to-
billo-brazo (ITB) podria mejorar el calculo del riesgo cardio-
vascular de estos enfermos.

Objetivo: Determinar la prevalencia de arteriosclerosis subcli-
nica, mediante la medicion del ITB, en una cohorte de pacien-
tes infectados por el VIH que se visitan en la consulta externa
de un servicio de Medicina Interna.

Material y Métodos: Se incluyeron, en un estudio prospecti-
vo, los pacientes mayores de 45 afos, infectados por el VIH, vi-
sitados durante el afio 2007. Se obtuvo el consentimiento in-
formado en todos los casos. Se registr6 informaciéon sobre
filiacién, antecedentes familiares y personales de enfermedad
cardiovascular, presencia de factores de riesgo, datos antropo-
métricos, exploracion de pulsos periféricos, signos de lipodis-
trofia, tension arterial, analitica con perfil lipidico, glucemia,
linfocitos CD4, carga viral del VIH, y categoria de la infeccién.
Se incluy6 el cuestionario de Edimburgo sobre signos clinicos
de arteriopatia periférica. Para la medicion del ITB se usé un
aparato automatizado homologado y se consideré patolégico
un indice por debajo de 0,9.

Resultados: Se incluyeron un total de 29 pacientes, 25 hom-
bres y 4 mujeres, con una edad media de 52,9 + 8,1 afios. Dieci-
siete pacientes (58,6%) eran fumadores, 3 hipertensos y otros 3
diabéticos tipo 2. Diecisiete pacientes (58,6%) mostraban algu-
na alteracion lipidica: 10 presentaban triglicéridos superiores a
150 mg/dl, en 7 el colesterol total era superior a 200 mg/dl y en
6 el HDL-colesterol era inferior a 40 mg/dl. Diez pacientes
(34,4%) presentaban lipodistrofia, todos con ITB normal. Sélo
uno cumplia criterios de sindrome metabélico segtin la IDF.
Dos pacientes mostraban asimetria de pulsos periféricos, aun-
que sélo uno presentaba claudicacién intermitente y tenia el
ITB patolégico. En 3 pacientes obtuvimos un ITB inferior a 0,9,
todos ellos varones. El mayor, de 75 afios, era ex-fumador, dia-
bético y habia padecido un IAM en edad precoz. Los otros dos,
de 46 y 58 afios, eran fumadores activos, ambos recibian esta-
vudina y uno presentaba dislipemia mixta. Ninguno mostraba
clinica de arteriopatia. En ambos, segtin las tablas SCORE y
ATP TII, el riesgo cardiovascular era bajo. Dos pertenecian a la
categoria C3 de infeccion VIH y el tercero a la A3. En el mo-
mento del estudio, los 3 tenfan inmunidad conservada.
Conclusiones: En nuestra serie, la prevalencia de ITB patol6-
gico es del 10%. Es de destacar que en dos de los tres pacien-
tes con ITB patolégico el riesgo cardiovascular es bajo calcula-
do con las tablas habituales. No hemos hallado relacién entre
el estado inmunitario y la alteracién del ITB. Serian necesarios
estudios mas amplios para establecer con exactitud la relevan-
cia de esta exploracion en el célculo del riesgo cardiovascular
de los pacientes con infeccién VIH.
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