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Estudio del perfil lipidico y del grosor
intima-media de |la carétida en pacientes
en hemodidlisis tratados con atorvastatina

J. NUfiez? E. Cortegjoso®, M. Santos? D. Martin? J. Bustamante®

A STUDY OF THE LIPIDIC PROFILE AND THE INTIMA-MEDIA THICKNESS OF THE
CAROTID ARTERY IN HEMODIALYS SPATIENTSTREATED WITH ATORVASTATIN

Summary. Introduction. Is well known that treatment with statins, not only reduces cholesterol
plasmatic level, but improves patient morbi-mortality. Statins reduces risk for acute cerebro-
vascular events and improves progression of atherosclerosis. The measurement of intima-media
thickness on carotid artery have been shown a predictor of cardio-vascular and cerebro-
vascular events. Moreover, it has been reported that an association exist between total
plasmatic cholesterol level and carotid artery atherosclerosis. Also, it have been reported that
treatment with pravastatin and atorvastatin diminish common carotid artery intima-media
thickness. Patients and methods. 15 hemodialysis patients with arteriosclerosis has been
studied, divided in two groups. A, 8 patients with serum lipidic changes, and B, 7 patients
without lipidic changes. Both groups were treated with atorvastatin on a 40 mg/day oral dose
during a year. In both groups were determinated plasma total cholesteral, triglycerides, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, and plasmatic homocysteine level, at the beginning, 6 month and
12 month of start study. At study onset and 12 month, measurement on common carotid artery
intima-media thickness was made by doppler-ultrasonography. Results. In both groups,
cholesterol and LDL-cholesterol values shows a significant decrease (p < 0,005) at 6 and 12
months relate to basal values. Triglyceride levels and HDL-cholesterol decrease alone the year,
but not in a significant form. Plasmatic homocysteine raise during the study, but not in a
significant form. Carotid artery mio-intimal (intima-media) thickness decrease, from its basal
level to 12 month, in a significant form (p < 0,005). Conclusions. Treatment with oral
atorvastatin, on a 40 mg/day schedule, significantly reduces carotid artery intima-media
thickness, with a clear benefit for atherosclerotic patients on HD. Also, there are a significant
decrease in cholesterol and LDL-cholesterol levelsin those patients. [DYT 2004; 25: 225-34]
Key words. Atorvastatin. Cardiovascular morbimortality. Carotid artery. Hemodialysis
patients with arteriosclerosis. Plasmatic cholesterol.

Introduccion tes cerebrovasculares agudos al mejorar

laarteriosclerosis[2]. Lamedicion dela

Es un hecho bien demostrado que € tra-
tamiento con estatinas, ademés de redu-
cir los niveles de colesterol plasmatico,
mejoran la morbimortalidad [1]. Las es-
tatinas descienden € riesgo de acciden-

intima-media (IM) en la arteria carétida
ha demostrado ser un predictor de acci-
dentes cardiovasculares y cerebrovascu-
lares [2,3]. Se ha comprobado igual-
mente [4,5] que existe una asociacion
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entre latasa de colesterol total y la arte-
riosclerosis de la arteria carétida.

Aparte de los efectos hipolipemian-
tes de las estatinas, éstas poseen propie-
dades antiinflamatorias y antitromboti-
cas, y se ha comprabado [6] que dismi-
nuyen los marcadores biol 6gicos cardia-
cos, como la concentracion de troponina
T y unadisminucion de los enzimas car-
diacos en los pacientes que, previamen-
te ala dilatacion de las arterias corona
rias, toman estatinas.

En esta misma linea, Chan [7] com-
prueba que los pacientes sometidos a
dilataciones coronarias que previamente
tomaban estatinas tenian niveles de pro-
teina C reactiva (PCR) més bagja e inci-
dencia perioperatoria menor de infartos
demiocardio quelos pacientesqueno la
tomaron.

Asimismo, se ha comprobado [8] que
la utilizacion de pravastatinay atorvas-
tatina reduce el grosor de la IM de la
pared de la arteria carétida. La arterios-
clerosis cardiovascular es la primera
causa de morbimortalidad en pacientes
en hemodidlisis (HD). En estos pacien-
tes, el grosor de la intima-media de la
arteria carétida es superior a la pobla-
cion general [9], a ver que los pacien-
tesen predidlisis ya presentan un incre-
mento del grosor de la intima-media de
laarteria carétida [10,11].

Los pacientes en hemodidlisis pre-
sentan un incremento en el grosor dela
intima-media de las arterias coronarias
[12,13]. Estos hechos sugieren que sea
la uremiay los trastornos metabdlicos
los que hacen que los pacientes en he-
modidlisis sufran una arteriosclerosis
acelerada.

Estudios epidemioldgicos demues-
tran que el grosor delalM en la arteria
carétida se asocia a un mayor riesgo de
infarto de miocardio y a accidentes
cerebrales agudos en la poblacion gene-
ral [2,3] y en los pacientes en hemodi&
lisis[14].

Teniendo en cuenta estos hechos, se
ha estudiado la modificacién de la IM
de la arteria carétida en pacientes en
hemodialisis tratados con atorvastatina
con €l fin de ver larepercusion que pue-
de tener dicho tratamiento sobre el
fendémeno arteriosclerético de la pared
vascular.

Pacientes y métodos

Se han estudiado 15 pacientes en HD,
divididos en dos grupos: grupo A, que
engloba pacientes con arteriosclerosis y
alteraciones lipidicas séricas, y grupo B
con pacientes con arteriosclerosis y sin
alteraciones lipidicas.

Grupo A. Ocho pacientesen HD, con
una edad media de 65,5 afios (37-82),
con un tiempo medio en HD de 50,87
meses. Todos presentaban hipertension
arterial (HTA).

Grupo B. Siete pacientesen HD, con
una edad media de 62,1 afios (39-80),
con un tiempo medio en HD de 53,33
meses. El 83% presentaba HTA.

En ambos grupos se realiz6 la anali-
tica sérica, y se determin6 colesterol
total, triglicéridos, HDL, LDL y homo-
cisteina plasmética, a comienzo del
estudio, alosseisy alos 12 meses.

Al comienzo del estudio y alos 12
meses se les midio por eco-Doppler €l
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Tabla I. Datos obtenidos en el grupo A.

Estadisticos descriptivos

H Minima axamo Mada Desw. tip.
colestercd pre 8 159 218 183,68 23,871
trigicerdos pre & 54 161 104,13 36,282
HDL pre & 32 Ta 5425 15,899
LDOL pre 8 81 148 105,63 21,267
homocisteina pre ] 20,60 58,77 31,0500 | 12,93407
ECO {mm) 8 1,2 18 1.500 1837
colestercd B m & 105 198 153,13 38,472
trigicerdos & m & 52 169 89,13 43 489
HIDL & m 8 41 78 59.75 15,040
LOL &m 8 35 111 75.75 30,4959
homocisteina & m a 22,58 70,37 342138 | 1644978
colesterad post ] 104 205 13963 36,225
trigiceridos post a 48 149 87,13 32,830
HIDL porst 8 40 72 58,50 10,529
LOL post 8 40 102 80,75 23,499
homocisteina post ] 20,48 62,35 34,8800 | 1397485
M valido (segun Esta) 8

Media

200

180 1

140 1

120 4

20 4

codesterol pre

colesterol 8 m  colesterol post

Figura 1. Colesterol total (mg/dL) del grupo A.

espesor miointimal (capa intima-media)
de la arteria carétida comun en su zona
distal, aproximadamente a1l cm antes de
labifurcacién, y que estuviera exentade
placas de ateroma complejas. Se consi-
derd hipertrofia de la misma los valores
superioresa 1l mm.

PERFIL LIPIDICOY ESPESOR DE LA CAROTIDA

Para ello se utiliz6 un modelo Toshi-
ba Powervision 2000, con € empleo de
unasondalineal, TSA de 9 MHz.

Ambos grupos recibieron atorvasta-
tina (Cardyl) en dosis de 40 mg diarios
por via oral durante €l afio del estudio,
con un seguimiento analitico de pruebas
de funcién hepatica mensuales

Estudio estadistico

En ambos grupos de pacientes se utili-
zaron pruebas no paramétricas. Se utili-
Z0 €l test de Friedman para datos rela
cionados para analizar los datos en las
tres muestras analiticas que se realiza-
ron alo largo del tiempo de estudio. Se
utilizd el test de Wilcoxon para datos
relacionados en € estudio de las medi-
das que se obtuvieron mediante eco-
Doppler a inicioy final del estudio.

Resultados

En € grupo A (Tabla I) se produce un
descenso significativo (p < 0,008), alos
seisy 12 meses, de los niveles de coles-
terol total y LDL (Figs. 1y 2). Lostrigli-
céridos descienden pero no deformasig-
nificativa (Fig. 3). La HDL y la homo-
cisteina no se modifican significativa-
mente (Figs. 4y 5). El grosor delalM de
la arteria carétida disminuye significati-
vamente (p < 0,011); pasa de una media
de1,5mmal,025 mm (Tablall, Fig. 6).

En el grupo B (Tablalll), el coles-
terol total y laLDL descienden signifi-
cativamente (p < 0,009) (Figs. 7 y 8).
Los triglicéridos y la homocisteina
también descienden pero no de forma
significativa (Figs. 9 y 10), y la HDL
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Figura 2. LDL (mg/dL) del grupo A.

Figura 3. Triglicéridos (mg/dL) del grupo A.
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Figura 4. HDL (mg/dL) del grupo A.

no se modifica a lo largo del afio del
estudio (Fig. 11). El grosor de la IM
disminuye de forma significativa (p <
0,027); las medias pasan de 1,483 mm
a 0,950 mm (Tabla 1V, Fig. 12).

Figura 5. Homocisteina (mg/dL) del grupo A.

Discusion

En pacientes en HD, el incremento de
la IM de la arteria carétida parece ser
un predictor de mortalidad cardiovas-
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Figura 6. Estudio eco-Doppler del grosor de la intima-media (mm)  Figura 7. Colesterol total (mg/dL) del grupo B.
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Figura 8. LDL (mg/dL) del grupo B.

cular independiente de otros factores
[15]; se ha comprobado que un incre-
mento de 0,1 mm en laIM produce un
27% més de mortalidad cardiovascular.

Blacher [16] indica que las calcifi-

Figura 9. Triglicéridos (mg/dL) del grupo B.

caciones en las arterias aorta, corona-
rias, femoral o carétidatienen un indice
de prediccion de mortalidad cardiovas-
cular similar a engrosamiento de lalM
de laarteria carétida.

DYT 2004; 25 (4): 225-234
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Figura 10. Homocisteina (mg/dL) del grupo B. Figura 11. HDL (mg/dL) del grupo B.

Las calcificaciones arteriales se con- Tabla Il. Estudio eco-Doppler: grosor de la intima-media (mm) del grupo A.

sideran un marcador independiente de Estadisticos descriptivos

losincidentes cardiovascul ares en la po- m Minmo | Maxmo | Meda | Desv.tip
i A ECOQ (mm) ] 1.2 1.8 1.500 82T

bl acion general [17] ’ . . ECO post (mm) '] g 12 1,025 165
En € estudio Framingham, las calci- N vilide (segin lista) 8

ficaciones abdominales se asocian a un
incremento de la insuficiencia cardiaca
congestiva[18] y delamorbimortalidad  Tabla 1. Datos obtenidos en el grupo B.

vascular [17].
. Estadisticos descriptivos

LOS datos que % han Obtenl do en el N ] Kaxanma Media Desw 1||:|
presente trabajo sobre la disminucion cclestercl pre 7 13 202 | 16000 | 30,865
. sy. trighceridas pre i 83 204 100,14 56,185
del grosor delalM delaarteria carétida HOL ore - 7 i s7o0 | 18367
con tratamiento con atorvastatina pue- LDOL pre 7 52 18 8300 | 23930
. . homacisieina pre T 17.16 44 50 29,5371 10,0733
den tener gran importancia en la reduc- ECG {mem) 6 12 15| 1483 | 2711
cion del riesgo cardiovascular que estos colesterol & m 8 a2 185 | 1933 ) 26074
. i . trighceridos 6 m ] 46 81 65,50 16,634
pacientes presentan. La hiperhomocis- HOL 6 m B 37 74 5867 | 15855
teinemia, con frecuencia, se asocia LoL&m 6 2 76| 76T | 1838
. ] homocisteina 6 m ] 15.76 34,26 24,1550 741552
como un marcador del riesgo cardiovas- colesterl post 6 g1 Iy 1533 | 18283
cular que estos pacientes presentan trighceridos post 6 36 1S | 8250 | 36915
i i HOL peost ] 27 83 5217 20,478
[19,20]. En el estudio que se harealiza- LOL post 8 17 65 4650 | 16183
do, la homocisteina esta elevada con Eﬂﬁ?&iﬂm g 14.06 4246 | 267217 | 1085227

relacion alos valores normales, pero no
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Figura 12. Estudio eco-Doppler del grosor de la intima-media (mm)

del grupo B.

Tabla IV. Estudio eco-Doppler: grosor de la intima-media (mm) del grupo B.

Estadisticos descriplivos

M Minima Miximea Media Desv. tip
ECC (mm) [] 12 19 1.483 2714
ECO post (rm) 1 .1 11 850 1048
N il (Segin Bsta) ]
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se produce una modificacién significa-
tivacon €l tratamiento. El proceso man-
tenido de inflamacién, malnutricion y
estrés oxidativo se asocian, en la hemo-
didlisis, ala aparicion acelerada de una
arteriosclerosis [21]; se encontrd una
correlacion entre los niveles plasméti-
cos de albimina, colesterol total y PCR
en relacion con el grosor delalM dela
arteria caréGtida. La disminucion del
grosor de la intima-media de la pared
de la arteria carétida tras el tratamiento
se ha producido tanto en el grupo que
presentaba elevado €l colesterol total co-
mo en el que no.

S se tiene en cuenta que existen
estudios [22] en los que € grosor de la
IM delaarteria carétidaes un valor pre-
dictivo de muerte en pacientesen HD, la
reduccion del grosor de la intima-media
de la pared de la arteria carétida induci-
da por la atorvastatina puede tener un
valor importante en la reduccién de la
morbimortalidad de estos pacientes.
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ESTUDIO DEL PERFIL LIPIDICOY DEL GROSOR iNTIMA-MEDIA
DE LA CAROTIDA EN PACIENTESEN HEMODIALIS'S
TRATADOS CON ATORVASTATINA

Resumen. Introduccion. El tratamiento con estatinas, ademéas de reducir |os niveles de
colesterol plasmético mejora la morbimortalidad de los pacientes, reduce el riesgo de ac-
cidentes cerebrovasculares y mejora la evolucion hacia la aterosclerosis. La medida de la
capa intima-media de la carétida ha demostrado ser un predictor de accidentes cardio y
cerebrovasculares. Asimismo, se ha comprobado una asociacion entre el colesterol plas-
matico y la arteriosclerosis de la arteria car6tida. También se ha publicado que el trata-
miento con pravastatina y atorvastatina disminuye el grosor de la pared dela arteria car6-
tida com(n. Pacientes y métodos. Hemos estudiado 15 pacientes en hemodidlisis con arte-
riosclerosis divididos en dos grupos: A. Ocho pacientes con cambios en lipidos séricos, y
B. Sete pacientes sin cambios lipidicos. Ambos grupos se trataron con 40 mg/dia de ator-
vastatina durante un afio y se les determind colesterol, triglicéridos, HDL-c, LDL-c y nive-
les de homocisteina plasmética, al inicio, a los seis mesesy a los 12 meses de comenzar el
estudio. Al comienzo y al final del estudio se estudi6 el grosor de la pared de la arteria
carétida mediante Doppler. Resultados. En ambos grupos |os niveles de colesterol y LDL-c
mostraron una disminucion significativa (p < 0,005) alos 6 y 12 meses con relacion a los
basales. Los niveles de triglicéridos y HDL-c disminuyeron solo al afio, de forma no signi-
ficativa. La homocisteina plasmética disminuy6 al final del afio de forma no significativa.
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El espesor de la pared de la arteria carétida disminuyd a los 12 meses significativamente
(p < 0,005). Conclusién. El tratamiento con 40 mg/dia de atorvastatina oral reduce signi-
ficativamente el espesor de la arteria carétida en pacientes con arteriosclerosis en hemo-
dialisis. También se observa una disminucidn estadisticamente significativa en los niveles
de colesterol y LDL-c de estos pacientes. [DYT 2004; 25: 225-34]

Palabras clave. Arteria cardtida. Atorvastatina. Colesterol plasmético. Morbimortalidad
cardiovascular. Pacientes con arteriosclerosis en hemodialisis.






