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RESUMEN:

Antecedentes: existen pocos datos sobre la utilidad de la ecografia carotidea
para predecir presencia y extension de enfermedad coronaria (EAC) en sujetos a
los que se realizd una prueba de deteccidon de isquemia ni para predecir eventos

cardiovasculares tras una coronariografia.

Meétodos: estudio observacional retrospectivo de pacientes sometidos a ecocar-
diograma de esfuerzo (EE), ecografia carotidea y coronariografia. Para la valo-
racion de la presencia y extension de la EAC se excluyeron sujetos con enfer-
medad vascular previa. Se defini¢ EE positivo como desarrollo de isquemia con
el esfuerzo. El grosor de la intima media carotidea (GIMC) y la definicion de placa
carotidea (PC) se realizaron segln consensos internacionales. Se considerd
EAC como estenosis mayor o igual al 50%, la extensién como ndmero de vasos
enfermos y evento adverso como infarto de miocardio, accidente cerebrovas-

cular o muerte cardiovascular.

Resultados: |1a presencia de PC se asocio a presencia y extension de EAC en los
156 sujetos sin enfermedad vascular previa (odds ratio [OR] de 2,95; intervalo de
confianza [IC] al 95% 1,25-6,93; p=0,013 y OR=1,75; IC al 95% 1,20 - 2,55 para
extension; p=0,004). La adicion de la PC al EE no mejoro la capacidad diagnos-
tica de EAC. La PC predijo eventos adversos en los 390 sujetos cateterizados
(Hazard ratio=2,36;1Cal 95% 1,02 - 5,44, p=0,044). No se obtuvieron resultados

estadisticamente significativos al analizar el GIMC.

Conclusiones: 1a ecografia carotidea aporta informacion diagnostica adicional
en sujetos sometidos a EE e informacion prondstica en sujetos sometidos a

coronariografia.
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ABSTRACT:

Background: There are few data regarding carotid echography usefulness in the
diagnosis or assessment of coronary artery disease (CAD) extension in patients
undergoing non-invasive cardiac test. Moreover, there are also few data regar-
ding carotid echography as a marker of adverse cardiovascular events after a

coronary angiography.

Methods: observational and retrospective study of patients submitted to coro-
nary angiography after the performance of a treadmill exercise echocardiography
(EE) and carotid ultrasonography. Patients with previous vascular disease were
excluded in the assessment of the relationship between CAD and carotid ultra-
sound. Positive EE was defined as exercise induced wall motion abnormalities.
Carotid intima media thickness (CIMT) and CP were performed and defined accor-
ding to international consensus. Significant CAD was defined as stenosis greater
than or equal to 50% and CAD extension as number of vessels affected. Adverse

event was defined as myocardial infarction, stroke or cardiovascular death.

Results: CP was associated with CAD presence (odds ratio [OR] = 2.95; 95 %
confidence interval [CI] 1.25-6.93; p = 0.013) and CAD extension (OR =1.75; 95 %
Cl11.20-2.55; p=0.004) in the 156 patients without vascular disease. CP addition
to EE results did not improve CAD prediction. CP predicted adverse events in the
390 subjects submitted to a coronary angiography (Hazard ratio = 2.36; 95 %
Cl11.02 - 5.44; p = 0.044). CIMT results were not significant.

Conclusions: carotid ultrasonography provides additional diagnostic informa-
tion in patients submitted to EE and additional prognosis information in subjects

undergoing coronary angiography.
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RESUMO:

Antecedentes: hai poucos datos sobre a utilidade da ecografia carotidea para
predicir a presenza e a extension da enfermidade coronaria (EAC) en suxeitos
aos que se lles realizou unha proba de deteccion de isquemia nin para predicir

eventos cardiovasculares tras unha coronariografia.

Métodos: estudo observacional retrospectivo de doentes aos que se lles foron
realizados un ecocardiograma de esforzo (EE), unha ecografia carotidea e unha
coronariografia. Para a valoracion da presenza e extension da EAC exclufronse
suxeitos con enfermidade vascular previa. Definiuse EE positivo como a aparicion
de isquemia co esforzo. O grosor da intima media carotidea (GIMC) e a defincion
de placa carotidea (PC) realizaronse segundo 0s consensos internacionais. Consi-
derouse EAC como estenose maior ou igual ao 50%, a extensidon como numero
de vasos enfermos e evento adverso como infarto de miocardio, accidente cere-

brovascular ou morte cardiovascular.

Resultados: a existencia de PC asociouse a presenza e extension de EAC nos
156 suxeitos sen enfermidade vascular previa (odds ratio [OR] de 2,95; intervalo
de confianza [IC] a0 95% 1,25-6,93; p=0,013 e OR=1,75; IC ao 95% 1,20-2,55
para extension; p = 0,004). A adicién da PC ao EE non mellorou a capacidade diag-
nostica de EAC. A PC predixo eventos adversos nos 390 doentes cateterizados
(Hazard ratio =2,36; IC a0 95% 1,02 - 5,44; p = 0,044). Non se acharon resultados

estadisticamente significativos ao analizar o GIMC.

Conclusions: a ecografia carotidea achega informacién diagndstica adicional en
suxeitos aos que se realiza un EE e informacion prondstica en doentes aos que

se lles pratica unha coronariografia.
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1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA
Desde el punto de vista epidemioldgico, la cardiopatia isquémica es un problema
de primera magnitud en nuestro entorno debido a su prevalencia, consumo de

recursos y mortalidad 2.

En Europa, la incidencia anual de ingresos por sindrome coronario agudo con
elevaciondelsegmento ST(SCACEST)varfaentre43y 144 por 100 000 habitantes?,
cifra similar a la registrada en Estados Unidos de América (EE. UU.) siendo de 50
por 100 000 habitantes % °. Si nos centramos en el sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST (SCASEST), datos del registro multinacional G/oba/
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) estiman una incidencia anual de 3 por
1000 habitantes °. La prevalencia de angina estable en la poblacién europea se
sita entre 20 000 y 40 000 personas por millén de habitantes ?, mientras que
en EE. UU. se calcula que aproximadamente el 20,7% de la poblacion padece
esta enfermedad ’. En nuestro pais, datos recientes del estudio Observacion de
Fibrilacion Auricular y Enfermedad Coronaria en Espafia (OFRECE) indican que
el 49% de la poblacion de 40 afios 0 mas presenta antecedentes de cardio-
patia isquémica, definida como sindrome coronario agudo (SCA) documentado o
revascularizacion coronaria, y el 2,6 % tiene con seguridad angina estable segun

el cuestionario de Rose 8.

Datos recientes de la Organizacion Mundial de la Salud situan a la cardiopatia
isquémica como la principal causa de mortalidad en el mundo estando a la
cabeza de los motivos de fallecimiento tanto en paises con ingresos medios
como en paises con ingresos altos y ocupando el tercer puesto en los paises
subdesarrollados solamente por detras de infecciones respiratorias y enfer-
medades diarreicas °. La mortalidad hospitalaria en pacientes con SCACEST no
seleccionados en los registros nacionales de paises europeos varia entre el 4,2

y el 13,5% 3 siendo la mortalidad registrada a los 6 meses de aproximadamente
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un 12% con tasas mas elevadas en pacientes de mayor riesgo '°. En EE. UU. las
cifras de mortalidad intrahospitalaria y al afio se sitdan entre el 8,4y el 11,1% y
el 8,3y el 14,0% respectivamente #. La mortalidad intrahospitalaria del SCASEST
es menor que la del SCACEST situandose entre el 3y el 5% con tasas de morta-

lidad similares al SACEST a los 6 meses % !

. En el caso de la angina estable,
estudios observacionales estiman una tasa de mortalidad del 1,2 al 2,4% por
afio con incidencias anuales de mortalidad cardiaca del 0,6 al 1,4% y de infarto
agudo de miocardio (IAM) no mortal entre el 0,6 y el 2,7% '> . En nuestro medio,
datos recientes del registro Descripcion de la Cardiopatia Isquémica en el Terri-
torio Espafiol (DIOCLES) objetivan una mortalidad intrahospitalaria del 6,6 % en el
SCACESTydel 2,4% en el SCASEST con una mortalidad a los 30 dias del 8,0y 3,1 %
respectivamente y del 3,8 % a los 6 meses incluyendo SCACEST, SCASEST y SCA no
clasificable ' No disponemos de datos sobre la mortalidad de la angina estable
en Espafia, el registro Cardiopatia Isquémica Crénica de Cérdoba (CICCOR) reali-
zado en sujetos con EAC estable, incluyendo pacientes con antecedente de SCA

previo, muestra una tasa de mortalidad anual para una mediana de seguimiento

de 11 afios de 4,8% para la mortalidad total y 1,5% para la cardiovascular '°.

El aumento de la carga de enfermedad, unido al desarrollo tecnolégico, aumenta
el coste total de la enfermedad arterial coronaria (EAC). Para calcular los costes
derivados de la misma se contabilizan los costes del control de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV), el gasto farmacéutico, hospitalizacién, intervencio-
nismo coronario percutaneo (ICP), revascularizacion quirdrgica e implante de
dispositivos en los pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a EAC. Segun
datos de EE. UU. el coste de la EAC en el afio 2010, teniendo en cuenta el gasto
directo e indirecto, ascendié a 177,1 billones de délares '°. Los datos relativos a
los costes de la EAC en nuestro pais son escasos. Un estudio reciente en Espafia
evalud las consecuencias clinicas y econdmicas en 1020 pacientes con SCACEST

y SCASEST. El coste medio por paciente fue de 14 069 euros (87 % costes directos
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y el 13% costes por pérdida de productividad). El coste medio por paciente con
mas de un evento fue 22 750 euros frente a 12 380 euros de los que presentaron

un episodio Unico .

Sila EAC es importante por su prevalencia y el consumo de recursos, su sintoma
gufa, el dolor toracico, o es ain mas constituyendo uno de los principales motivos
de consulta a los servicios de urgencias hospitalarios. En EE. UU. genera anual-
mente mas de 5 millones de visitas y unos 2 millones de ingresos con la sospecha
diagndstica de SCA '8, mientras que en nuestro medio constituye el 3,0% de las
consultas de atencion primaria y entre un 6,1 y un 11,9% de la urgencias médicas

dependiendo de las series ' 2.

1.2. ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

1.2.1. Introduccion

Segun la guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de prevencién de la enfer-
medad cardiovascular en la practica clinica, el riesgo cardiovascular es la proba-
bilidad que una persona tiene de sufrir un evento aterosclerdético cardiovascular
durante un plazo definido. Por episodio cardiovascular se considera la cardio-

patia isquémica, la enfermedad cerebrovascular o la arteriopatfa periférica 2" 2.

1.2.2. Definicion y utilidad de funcién de riesgo

Las funciones de riesgo son ecuaciones matematicas que calculan la probabilidad
de que un individuo presente el acontecimiento de interés (coronario, cerebrovas-
cular, etc.), en un determinado intervalo de tiempo (generalmente 10 afios), segiin

el nivel de exposicién a diferentes factores de riesgo que esa persona tenga 2>,

Cuando calculamos mediante las tablas o con una funcion de riesgo (por ejemplo
la funcién Systematic COronary Risk Evaluation [SCORE]) que el riesgo cardiovas-

cular de un sujeto es del 7%, se expresa que, de cien personas con idénticos
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FRCV (edad, sexo, presion arterial sistdlica (PAS), colesterol total (CT), niveles de
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), consumo de tabaco) a los del individuo
que tenemos en la consulta, siete moriran por enfermedad cardiovascular en los
proximos 10 afios. Sin embargo, desconocemos si la persona a la que estamos
calculando el riesgo en ese preciso momento estara en el grupo de fallecidos o en
el grupo de los supervivientes. En la practica diaria, resulta dificil tanto informar
del riesgo como que el paciente lo interprete adecuadamente. Este es el motivo
por el que, ademas de comunicar esta probabilidad o riesgo absoluto y la cate-
gorfa de riesgo a la que pertenece (bajo, intermedio, alto o muy alto), se utilizan
otras formas para transmitir de manera eficaz el riesgo: el riesgo relativo (RR) y la
edad vascular (Figura 7). El RR compara el riesgo absoluto del paciente con el de
otro individuo de la misma edad y sexo con niveles ideales de FRCV, de modo que
un paciente puede tener un riesgo del 8% mientras otra persona de su misma
edad y sexo sin FRCV tiene un riesgo del 2%, es decir, el paciente tiene un riesgo
4 veces superior al que podria tener si tuviera los FRCV en un nivel ideal. La edad
vascular corresponde a la edad a la que una persona con los FRCV en un nivel

ideal alcanzarfa el riesgo actual del paciente 223,

Las gufas recomiendan el calculo del riesgo teniendo en cuenta la exposicion a

varios factores de riesgo, puesto que es necesario considerar al paciente en su

totalidad y los factores interaccionan entre sf para determinar el riesgo 23,
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Figura 1: Representacion grafica del riesgo relativo (RR) y edad vascular.
Adaptado de Elosua et al. >3.

1.2.3. Principales funciones de riesgo: ;Cudl utilizar?

Las primeras estimaciones de riesgo cardiovascular se obtuvieron de los datos
derivados del estudio Framinghan, alun vigentes en la actualidad 2% 2>, Es el
estudio poblacional con mayor tiempo de seguimiento y el que mas informacion
ha proporcionado sobre los FRCV y su papel predictivo de eventos coronarios.
En Europa, se ha elaborado la funcion SCORE a partir del analisis de distintos
estudios de cohortes europeos estableciendo diferentes tablas segln se consi-

dere al pafs de bajo o de alto riesgo 2°.

En Espafia se han realizado diferentes calibraciones y validaciones de las funciones
derivadas del estudio Framingham /. A partir de datos poblacionales de la Comu-
nidad Autonoma de Catalufia y de la Comunidad Foral de Navarra se elaboraron
las tablas del Registre Glroni del COR (REGICOR) 28 y Riesgo Coronario de Navarra

(RICORNA) #°. Recientemente, la gufa de la Sociedad Europea de Cardiologia de

~ 1
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prevencién de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica 22 y la adap-
tacion espafiola realizada por el Comité Espafiol Interdisciplinar de Prevencion
Cardiovascular 2 recomiendan la tabla SCORE (adaptada a paises de bajo riesgo)
para calcular el riesgo u otras funciones que hayan sido validadas a nivel local,
teniendo en cuenta los valores de cHDL en la valoracion del riesgo en individuos
con un riesgo proximo al 5% a los 10 afios y el calculo del RR o de la edad vascular

en sujetos jovenes con riesgo absoluto inferior al 5%.

Existe un debate sobre cuél es la funcién de riesgo a utilizar en la practica clinica 3.
La funcién ideal deberia englobar todos los acontecimientos relevantes para
el paciente con causas y tratamientos comunes considerando la incidencia de
este grupo de enfermedades y la prevalencia de los FRCV en la poblacion 22,
Actualmente en Espafia se utilizan principalmente dos funciones 3%: SCORE %2,
que estima el riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 afios en la poblacion de

35-64 afios, y Framingham-REGICOR 28,

1.2.4. Limitaciones y barreras de las funciones de riesgo

La limitacion mas importante de las funciones de riesgo es su baja sensibi-
lidad: una gran parte de los eventos adversos cardiovasculares se presentan en
el grupo de sujetos con riesgo intermedio porque en él esta incluido un gran
porcentaje de la poblacién 2331, En este sentido, diversos estudios han intentado
identificar modificadores del riesgo cardiovascular con posible potencial de recla-
sificacion, especialmente en el ya mencionado grupo de riesgo intermedio 22,
Otro condicionante de las funciones es que el nimero de factores incluidos en
las mismas es limitado, debiendo considerar otras caracteristicas clinicas adicio-
nales para contextualizar el perfil de riesgo del paciente 3. Por otra parte, en las
funciones no se suele tener en cuenta ni el tiempo de exposicion a los diferentes
FRCV considerados ni los tratamientos farmacolégicos utilizados 3. Finalmente,

la mayoria de las funciones realizan una estimacion del riesgo a 10 afios y, puesto
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que la edad es el principal determinante del riesgo, éste suele ser bajo en jovenes
y elevado en ancianos lo que puede conllevar un excesivo tratamiento farmacolo-
gico en los ancianos y una infraestimacion del riesgo en jovenes 2% 23, Por ello, se
han publicado funciones que estiman el riesgo a largo plazo (30 afios y a lo largo

) 32,33

de la vida y de ahi la conveniencia de utilizar el RR y el calculo de la edad

vascular en individuos jovenes en las guias de préactica clinica 2239 .

Pese a que las guias de practica clinica recomiendan aplicar las funciones de
riesgo con una recomendacion clase | nivel de evidencia C 2% 3%, un estudio reali-
zado en nuestro pals entre 1390 médicos de atencion primaria Unicamente un
38% calculaba el riesgo en mas del 80% de los sujetos con al menos un factor
de riesgo cardiovascular *#. Los principales obstaculos aducidos por los profesio-
nales para su realizacion fueron la falta de tiempo (81 %), de calculadoras de riesgo
informatizadas (19%), de funciones basadas en datos obtenidos en la poblacion
espafiola (16%) y la falta de informacion sobre alguna variable necesaria para el
calculo del riesgo (15%). Ademas, la mitad de los entrevistados sefialaron que
los objetivos de control de riesgo cardiovascular no eran realistas y para un 71 %
existian demasiadas guias de prevencion cardiovascular. Como consecuencia, un
gran porcentaje de pacientes de alto riesgo no reciben tratamiento adecuado

mientras que muchos de los individuos tratados no pertenecen a este grupo.

1.2.5. Riesgo cardiovascular en funcion del sexo, edad y condiciones especiales.
La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte entre las mujeres de
paises europeos ?'. Aungue el riesgo cardiovascular de las mujeres se encuentra
aplazado aproximadamente 10 afios respecto a los hombres, a largo plazo la

mortalidad por enfermedad cardiovascular es mayor en el sexo femenino 22,

La edad y el sexo masculino aumentan el riesgo cardiovascular y son variables

no modificables utilizadas para el calculo del mismo “°. La exposicién a FRCV



1w+ INTRODUCCION

10

aumentan con la edad de forma que en estudios poblaciones en Finlandia entre
un tercioy la mitad de las diferencias de riesgo cardiovascular entre las distintas
edades se explican por la existencia de otros FRCV (CT, hipertension arterial
[HTA], indice de masa corporal [IMC] y presencia de diabetes mellitus [DM]) 35,
La edad es un marcador del tiempo de exposicion a FRCV conocidos y descono-
cidos. Como ya hemos comentado, las personas jovenes tienen un riesgo abso-
luto de sufrir un evento cardiovascular en los siguientes 10 afios bajo a pesar de
tener multiples FRCV. Es por esta razén por la que surge el concepto de RRy edad

vascular 22,

La obesidad o el exceso de tejido adiposo se han asociado con aumento de
presion arterial, la dislipemia, resistencia insulinica y DM, inflamacién sistémica,
estado protrombatico y la albuminuria, ademas de eventos cardiovasculares y
mortalidad 22. El aumento del IMC tiene una estrecha asociacion con el riesgo de
enfermedad cardiovascular, sin embargo existen autores que sugieren que no es
la obesidad per se sino ciertas condiciones asociadas a las misma (la inactividad
fisica y los FRCV), los causantes de ese exceso de riesgo cardiovascular naciendo

el concepto de obesidad metabdlicamente sana 3°.

En pacientes con DM la enfermedad cardiovascular constituye la principal causa
de morbimortalidad, ademas las personas con DM tienen el doble de riesgo de
enfermedad cardiovascular 23’ El control intensivo de la HTAy la reduccién de las
concentraciones de colesterol disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares en

este grupo de pacientes %37

.y hay evidencia concluyente que un control glucémico
adecuado reduce significativamente el riesgo de complicaciones diabéticas micro-

) 4941 con una menor evidencia

vasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia
cientifica en el caso de eventos cardiovasculares 4" #?. Estudios recientes indican
que la inflamacién de los vasos sanguineos inducida por la hiperglucemia esta

involucrada en la persistencia de la disfuncion vascular incluso después de que
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se normalice la concentracion de glucosa. Este fendmeno, denominado «<memoria
metabdlica», puede explicar la progresion de las complicaciones macrovasculares
y microvasculares a pesar de un control glucémico estricto de los pacientes con
DM 4244 La gufa de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologfa sobre
diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular en colaboracion con la Asocia-
cion Europea para el Estudio de la Diabetes publicada en 2013 simplifica la estra-
tificacion del riesgo de enfermedad cardiovascular en la DM vy la prediabetes *’.
Se reconoce que no todos los pacientes con DM, en especial momento del diag-
nostico de DM o en caso de enfermedad de corta duracion, tienen el mismo riesgo
por lo que no se les atribuye indiscriminadamente un «equivalente de riesgo coro-
nario». Esta consideracion se tendra en cuenta en caso de mas de 10 afos de
enfermedad, cuando haya proteinuria o la tasa de filtrado glomerular (TFG) sea
baja ?%3/. También se sefiala y se documenta la escasa utilidad de los baremos
de riesgo generales y los especificamente disefiados para la DM, tanto individual-
mente como en sus metanalisis. A esto hay que sumar el escaso valor pronostico
aditivo que aportan los numerosos biomarcadores y técnicas de imagen que se
han estudiado *’. Para la cuantificacion del riesgo cardiovascular la gufa, basada
Unicamente en opinion de expertos, concluye en clasificarlos en dos grupos bien
delimitados: el grupo de riesgo muy alto, que abarcaria no solo a los que ya tienen
alguna manifestacion clinica de enfermedad cardiovascular sino también a los
que tienen otros FRCV o lesién de 6rgano diana; y el grupo de riesgo alto donde
se incluirfa a los demas pacientes diabéticos. Respecto a los biomarcadores,
la albuminuria es el Unico de especial utilidad en el diabético en relacion con el
riesgo cardiovascular, dejandose a la espera de nuevos datos las indicaciones de
técnicas de imagen para detectar aterosclerosis (indice tobillo-brazo, deteccion
del calcio coronario, angiografia coronaria por tomografia computarizada o grosor
de la intima media carotidea [GIMC]). La necesidad de buscar sistematicamente
enfermedad cardiovascular en pacientes asintomaticos sigue siendo discutible

con una indicacién llb nivel de evidencia C .

1"
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Los pacientes con enfermedad renal cronica presentan un riesgo cardiovas-
cular muy elevado independientemente de los FRCV convencionales. Existe una
relacion cuantitativa entre el riesgo cardiovascular y la TFG, de forma que los
pacientes con funcion renal moderadamente afecta (TFG 30-59ml/min/1,73 m?)
tienen un riesgo entre 2 y 4 veces mayor que las personas sin insuficiencia renal,
mientras que el riesgo aumenta de 4 a 10 veces con enfermedad renal estadio
4 (TFG 15-29ml/min/1,73 m?) y de 10 a 50 veces en el estadio 5 (grado terminal,
TFG menor de 15ml/min/1,73 m?2 o dilisis) *°.

Las técnicas de imagen pueden aportar datos adicionales para la estimacion del
riesgo cardiovascular, especialmente en pacientes con riesgo moderado. Los ultra-
sonidos carotideos, tomograffa computarizada (TC) con haz de electrones, TC
multicorte, el indice tobillo-brazo y la resonancia magnética nuclear (RMN) tienen
el potencial de medir y monitorizar directa o indirectamente la aterosclerosis en
personas asintomaticas; no esta recomendado su realizacion en la practica clinica
habitual pudiendo ser considerado en caso de personas con riesgo cardiovascular
proximo al umbral de decision como modificador de riesgo (indicacion Ilb nivel de
evidencia B), excepto la medicion del GIMC (indicacion de clase Il nivel de evidencia
A) aduciendo falta de estandarizacién en cuanto a la definicion y la determina-
cion del GIMC, baja reproducibilidad individual y alta variabilidad 2. En el caso de
la TC, la presencia de EAC, la existencia de calcificacion coronaria y la determina-
cion de su severidad mediante la puntuacion de Agatston es un marcador pronds-
tico independiente de riesgo cardiovascular %, no obstante el valor predictivo de
eventos cardiovasculares del calcio coronario en sujetos de bajo riesgo afiadido
sigue sin demostrarse y debemos tener en cuenta la exposicion a radiacion vy el
coste de la prueba 2. Estudios poblacionales han demostrado una correlacion
entre la gravedad de la aterosclerosis en un territorio arterial y su implicacion en
otras arterias 4. Asimismo, y como veremos posteriormente, la existencia de un

aumento del GIMC y la existencia de placas carotideas son predictores de eventos
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cardiovasculares +” 48 Del mismo modo que la patologia carotidea, la presencia de
arteriopatia periférica a nivel de las extremidades inferiores condiciona la existencia
de un riesgo cardiovascular elevado, de forma que existe una relaciéon inversa entre

el indice tobillo-brazo y el riesgo cardiovascular #°.

Los nuevos biomarcadores tienen un valor adicional nulo o escaso en la estima-
cion del riesgo cardiovascular siendo una indicacion clase Il nivel de evidencia B
su determinacion sistematica para refinar el calculo del riesgo cardiovascular 22,
Se han identificado dos grupos de biomarcadores sistémicos relevantes para el
calculo del riesgo: los inflamatorios (proteina C reactiva ultrasensible y el fibri-
nogeno) y los trombaoticos (homocisteina y fosfolipasa asociada a lipoproteinas).
Tanto la proteina C reactiva ultrasensible como el fibrindgeno son factores
de riesgo que integran multiples factores subyacentes al desarrollo de placas
aterosclerdticas y con un efecto similar al de los FRCV més importantes °% °'.
Sin embargo, ambos marcadores presentan una serie de limitaciones para la esti-
macion delriesgo, por ejemplo la existencia de factores de confusion, ventana diag-
nostica estrecha (poca precision), falta de especificidad, de relaciéon causal o dosis
efecto, ausencia de estrategias terapéuticas especificas y costes elevados °% >,
En el caso de los biomarcadores trombdéticos, la homocisteina constituye factor
independiente de riesgo cardiovascular, si bien también es considerada como
un marcador de segunda linea en el calculo de riesgo cardiovascular porque la
magnitud de su adicion en el calculo de riesgo es baja, no siempre constante
debido a factores de confusiény poco coste-efectiva >, La fosfolipasa A2 asociada
a lipoproteina ha surgido recientemente como marcador preciso y consistente y
como un factor independiente de riesgo de rotura de placay eventos aterotrom-
boticos, no obstante también se considera un marcador de segunda linea para la
estimacion de riesgo cardiovascular debido a la magnitud moderada de su efecto

cuando se aplica en la poblacion general y a las limitaciones o sesgos de los estu-

dios publicados hasta la fecha °2.

13
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1.3. METODOS DIAGNOSTICOS NO INVASIVOS DE LA ENFERMEDAD
ARTERIAL CORONARIA

1.3.1. Introduccion

Los métodos disponibles para diagndéstico y la evaluacion de la EAC incluyen la
anamnesis, el examen fisico, pruebas complementarias no cardiacas y pruebas
cardiacas especificas para confirmar el diagnéstico de isquemia, identificar o
descartar otras entidades asociadas o factores precipitantes, estratificar el
riesgo asociado a la enfermedad y evaluar la eficacia del tratamiento. A pesar de
las numerosos métodos para determinar tanto la existencia como la gravedad
de la EAC, Unicamente se logra un uso 6ptimo de los mismos cuando se consi-
dera en primer lugar la probabilidad pretest (PPT) de EAC, que estan basadas en

hallazgos clinicos sencillos 2.

1.3.2. Historia clinica

La historia clinica sigue siendo la piedra angular en la valoracién de pacientes con
sospecha de EAC. No obstante, es necesario recurrir a pruebas objetivas para
confirmar el diagndstico, descartar otras posibles causas y evaluar la gravedad

de la enfermedad subyacente 2.

La caracterizacion del dolor se realiza segin cuatro categorias: localizacion,
caracter, duracion y factores que exacerban o de alivian el mismo. La molestia
causada por la isquemia miocardica se suele localizar a nivel del térax, habitual-
mente cerca del esternon, si bien también puede referirse en otras zonas, como
en la comprendida entre el epigastrio y la mandibula inferior o la dentadura,
entre las escapulas o en una de las extremidades superiores hasta la mufieca
y los dedos. Habitualmente se describe como una opresion, angustia, pesadez
0 sensacion de ahogo, de dolor punzante o quemazén asociado a no a disnea,
debilidad, nausea, quemazon, desasosiego 0 una sensacion de fatalidad inmi-

nente. En ocasiones la disnea puede ser el Unico sintoma. La duraciéon del dolor
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0 malestar no suele ser superior diez minutos. De forma caracteristica se identi-
fican como sintomas desencadenantes o exacerbadores el aumento del ejercicio
0 el estrés emocional, mientras que el dolor desaparece rapidamente después
de unos minutos cuando cesan dichos factores desencadenantes o se aplican

nitratos por via bucal o sublingual 2.

En base a las caracteristicas previamente descritas Diamond clasificd el dolor
toracico como tipico (malestar toracico retroesternal de naturaleza y duracion
tipicas, provocado por el esfuerzo o el estrés emocional y que se alivia en unos
minutos con reposo o nitratos); dolor anginoso atipico o probable (si cumple dos
de las tres caracteristicas) o dolor no anginoso (ausencia de las caracteristicas
anteriores) **. La graduacion de la gravedad de los sintomas se realiza segtn
la clasificacion de la Sociedad Cardiovascular Canadiense que se resume en la
Tabla | >

La presentacion clinica del SCA incluye una gran variedad de sintomas aunque
tradicionalmente se han distinguido las siguientes presentaciones clinicas:
dolor anginoso prolongado (mas de veinte minutos) en reposo, angina de nueva
aparicion con intensidad clase Il o lll de la Sociedad Cardiovascular Canadiense
(0 angina de novo), desestabilizacion reciente de una angina previamente estable
con caracteristicas de angina como minimo de clase lll (0 angina /n crescendo)

segln la Sociedad Cardiovascular Canadiense y Angina post IAM °°.

El examen fisico de un sujeto con sospecha de EAC es habitualmente inespecifico
0 normal. Su importancia radica en la identificacion de enfermedades potencial-
mente causantes de la sintomatologfa como anemia, HTA, valvulopatias, miocar-
diopatia hipertréfica obstructiva o arritmias y de comorbilidades tales como
alteraciones tiroideas, enfermedad renal y DM. Se recomienda calcular el IMC

y explorar la presencia de enfermedad vascular no coronaria, que podria ser
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asintomatica (palpacion de pulsos periféricos y auscultacion carotidea y femoral,
ademas de valorar el indice tobillo-brazo). Finalmente, debemos intentar repro-
ducir los sintomas por medio de la palpacion puesto que este hecho disminuye

la probabilidad de que sea de etiologfa isquémica 2.

Clasel La actividad fisica habitual, como caminar y subir escaleras, no produce angina. Aparece angina
con ejercicio extenuante, rapido o prolongado durante el trabajo o el ocio

Clase Il Ligera limitacion de la actividad habitual. Aparece angina al caminar o subir escaleras rapidamente, caminar
0 subir escaleras después de las comidas, con frio, viento o estrés emocional o solo a primera hora de Ia
mafiana; al caminar mas de dos manzanas (equivalente a 100 -200 m) en terreno llano o subir mas de un
piso de escaleras a paso normal y en condiciones normales

Clase Ill Marcada limitacién de la actividad fisica habitual. Aparece la angina al caminar una o dos manzanas en
terreno llano o subir un piso de escaleras en condiciones y paso normales

Clase IV Incapacidad para desarrollar cualquier actividad fisica sin angina. El sindrome anginoso puede estar
presente en reposo

Tabla I: Clasificacién de la gravedad de la angina segun la
Sociedad Cardiovascular Canadiense. Adaptado de Campeau er a/. °°.

1.3.3. Pruebas bdsicas

La valoracion integral del paciente; atendiendo al estado de salud, la presencia
de comorbilidades y la calidad de vida; es fundamental para el abordaje diagnds-
tico y terapéutico. En el caso que la valoracion inicial indique que la estrategia de
revascularizacion es una opcion poco factible, se reducen las pruebas diagnos-
ticas a un minimo clinicamente indicado pudiendo instaurarse un tratamiento
farmacoldgico éptimo, que puede incluir farmacos antianginosos, incluso cuando

el diagndstico de EAC no esté totalmente establecido 2.

En caso de sospecha de SCA las pruebas basicas incluyen la realizacion de un elec
trocardiograma (ECG), que permitira la clasificacion de SCASEST o SCACEST, y en
un segundo tiempo la seriacion de marcadores de dafio miocardico que permitiran
establecer una estrategia de reperfusion urgente, precoz o la realizacion de una
prueba de estratificacién de riesgo *°. En pacientes con sospecha de cardiopatfa

isquémica estable las pruebas para una valoracion de comorbilidades incluyen ' ?:
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» Hemograma completo. con recuento total de glébulos blancos, hemoglo-
binay plaguetas.

» Bioquimica sanguinea: con glucemia en ayunas, hemoglobina glicosilada,
perfil lipidico, hepatico, funcion tiroidea en caso de sospecha de alteracion,
creatininay TFG.

» Monitorizacion electrocardiogrdfica ambulatoria: cuando el cuadro
clinico haga sospechar una arritmia paroxistica o0 angina vasoespastica.

» FEcocardiografia en reposo: para determinar alteraciones en la estructuray
funcion cardiaca.

» Radiografia de torax. en casos de presentacion atipica, sospecha de enfer-
medad pulmonar o insuficiencia cardiaca

1.3.4. Pruebas diagnésticas no invasivas

1.3.4.1. Principios bdsicos de las pruebas diagndsticas no invasivas

En pacientes con sospecha de EAC la gufa de la Sociedad Europea de Cardiologia
sobre diagndstico y tratamiento de la cardiopatia isquémica estable recomiendan
una estrategia escalonada?. El primer paso comienza con la valoraciéon de la
probabilidad de la presencia de EAC (o PPT) mientras el segundo paso consiste
en la realizacion de pruebas no invasivas para establecer el diagndstico de cardio-
patia isquémica o aterosclerosis subclinica (normalmente mediante ultrasonidos
carotideos o calculo del indice tobillo-brazo y pruebas de deteccion de isquemia
no invasivas) en pacientes con una PPT intermedia. Una vez se ha establecido el
diagnostico de cardiopatia isquémica, se instaura tratamiento médico optimo y se
estratifica el riesgo de eventos posteriores, normalmente basado en las pruebas
no invasivas disponibles para seleccionar a los pacientes que podrian beneficiarse
de pruebas invasivas y revascularizacion. En algunos casos, dependiendo funda-
mentalmente de la gravedad de los sintomas pero también de otros estudios como
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), se puede realizar una angio-

grafia coronaria invasiva precoz con evaluacion de la importancia de la estenosis
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y proceder a la revascularizacién, omitiéndose los pasos dos y tres 2. La gufa de la
Asociacion Americana del Corazén coincide en la utilizacion de un abordaje por
pasos considerando la evaluacion clinica inicial, la PPT y otros factores relevantes
para establecer la probabilidad de EAC y posteriormente realizar pruebas inva-

sivas 0 no invasivas para confirmar el diagndstico y establecer el prondstico .

El valor clinico de un prueba diagndstica viene determinado por la sensibilidad
y especificidad del test, el beneficio potencial de hacer un diagndstico correcto
y el potencial dafio de realizar un diagnoéstico erroneo, existiendo una interde-
pendencia entre la PPT y el rendimiento de los métodos diagnosticos de los que
disponemos. Las pruebas de imagen no invasivas para el diagnodstico de cardio-
patfa isquémica tienen una sensibilidad y una especificad del 85% aproximada-
mente. Por este motivo se recomienda no realizar la prueba en pacientes con una
PPT menor del 15% asumiendo que estan todos sanos puesto que genera menos
diagnosticos incorrectosy no realizar una prueba diagnostica en pacientes con PPT
mayor al 85% considerando que estan todos enfermos. La interpretacion de las
pruebas no invasivas requiere un enfoque bayesiano para el diagnoéstico, basado
en la integracion de la PPT y el resultado de la prueba diagnodstica, generando asi
una estimacion post-test de las probabilidades de padecer la enfermedad para
un paciente dado %°’. La gufa de la Asociacién Americana del Corazén coincide en
la mayor utilidad y coste-efectividad de las pruebas no invasivas en sujetos con
PPT intermedia, sin embargo no establece especificamente en que porcentajes
de probabilidad prestest se consideraria probabilidad intermedia y recomienda
la realizacion de ergometria en pacientes de bajo riesgo en los que se considere
necesario pruebas adicionales si pueden realizar esfuerzo fisico y tienen un ECG
interpretable (indicacion Ila nivel de evidencia B) y una TC coronaria o ecocardio-
grama de estrés farmacoldgico (ambas indicacion lla nivel de evidencia C) en caso
contrario. Otra opcion, recomendada con menor nivel de evidencia, es la medicion

del calcio coronario (indicacién b nivel de evidencia C) .
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El primer modelo de PPT de EAC fue desarrollado por Diamond y Forrester en
1979 °8, en él a partir de datos de estudios transversales y de autopsias se esta-
bleci¢ la probabilidad de EAC en pacientes entre 30y 70 afios teniendo en cuenta
la edad, el sexo y el tipo de dolor. Un estudio multicéntrico reciente que aplicaba
dicho modelo a la poblacidn europea, objetivo una sobrestimacion de la proba-
bilidad de EAC, especialmente en mujeres, realizandose una actualizacion del
mismo y una extension hacia edades superiores a 70 afios °’. Este Ultimo modelo
es el que se aplica en la guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardio-
logia 2013 sobre diagndstico y tratamiento de la cardiopatia isquémica estable 2.
Ademas de los anteriores, se han desarrollado otros predictores mas complejos
para estimar la presencia de EAC, como el de Morise *°, Duke % o el COronary
Risk SCORF ®' con mayor numero de variables (FRCV, hallazgos en ECG, historia
familiar...). La comparacion de los modelos entre sf concluye que el modelo actua-
lizado de Diamond-Forrester puede ser el mas Util desde el punto de vista prac

tico dada su simplicidad en el célculo de la probabilidad de EAC (Figura 2) °'.
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—— Diamond-Forrester (D-F): 0,642 AUC comparison
—e— Diamond-Forrester actualizado (D-F A): 0,714 (WA <0001 | p<0,001

—e— Duke (DU):0,718

. D-FA p=0,680 | p=0,036 | p=0,480

—®— Morise (MO): 0,681
—e— COronary Risk SCORE (CO): 0,727 Y p=0032 | p=0560
Referencia del area bajo la curva (AUC) MO p=0,024

Figura 2: Curva Reciever Operating Characteristic (ROC) de los 5 modelos predictivos.
Adaptado de Jensen et a/. °'.
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En la Tabla Il se representa la PPT de EAC segin el modelo actualizado de

Diamond-Forrester °’:

» Los grupos de celdas blancas tienen una probabilidad de EAC inferior al
15%, no precisarian realizacion de prueba diagndstica 2.

» Los pacientes de las celdas verdes tienen una PPT de EAC de 15-65%, en
estos casos se realizard un ECG de esfuerzo o, si es posible, una prueba no
invasiva de induccion de isquemia con imagen como prueba inicial teniendo
en cuenta el riesgo de radiacién en pacientes jovenes 2.

» Los grupos con celdas naranja claro tienen un 66-85% de probabilidad de
EAC por lo que se deben evaluar mediante una prueba de imagen funcional
no invasiva 2,

» Los grupos de celdas en color rojo tienen una PPT mayor del 85% pudiendo
asumir la existencia de cardiopatia isquémica, este ultimo grupo solo

requiere la estratificacion del riesgo 2.

Angina tipica Angina atipica Dolor no anginoso
Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres
30-39 59 28 29 10 18 5
40-49 69 37 38 14 25 8
50-59 77 47 49 20 34 12
60-69 84 58 59 28 44 17
70-79 89 68 69 37 54 24
>80 93 76 78 47 65 32

Tabla II: Probabilidad clinica de EAC pre-test segiin modelo
actualizado de Diamond-Forrester. Adaptado de Genders et a/.>’.

1.3.4.2. Ergometria

EI ECG de esfuerzo de doce derivaciones en cinta sin fin o bicicleta ha sido la piedra
angular para el diagndstico de EAC por su sencillez y amplia disponibilidad y sigue
siendo una opcion Util en pacientes con probabilidad intermedia de EAC tanto en
el escenario de la cardiopatia isquémica estable "2 como en sospecha de angina
inestable °* 2 EI maximo rendimiento diagndstico se obtiene cuando el ECG

de esfuerzo se suspende en caso de sintomas o signos eléctricos de isquemia



INTRODUCCION ~# 1

y debe realizarse sin la influencia de farmacos antiisquémicos. Existen nume-
rosas revisiones y metanalisis publicados sobre la utilidad del ECG de esfuerzo
para el diagnostico de la EAC en el que se objetiva un rendimiento variable de
la prueba dependiendo de los umbrales utilizados. Considerando como positiva
un descenso del segmento ST mayor o igual a T mm con morfologia horizontal o
descendente a 80 ms del punto J, la sensibilidad y la especificidad para la detec-
cion de EAC significativa, definida como estenosis mayor o igual a un 50%, es de
un 45-50% y 85-90% respectivamente % %4 Ademés de la clinica y las altera-
ciones eléctricas existen otros factores que aumentan la precision diagndstica
como la duracion del ejercicio, la existencia de incompetencia cronotropica, arrit-
mias ventriculares, recuperacion de la frecuencia cardiaca (FC) y disminucion de
la PAS o scores como el de Duke o Lauer '. Entre las limitaciones diagndsticas
figura la necesidad de un ECG basal normal para la interpretacion de la prueba,
se debe alcanzar un 85% de la frecuencia cardiaca maxima tedrica (FCMT) y la

menor sensibilidad y especificidad en mujeres 2.

Desde el punto de vista prondstico, el ECG de esfuerzo ha sido ampliamente
validado como herramienta para la estratificacion del riesgo en pacientes con
sospecha o confirmacion de EAC. Entre los marcadores pronosticos de la EAC se
incluyen la capacidad de ejercicio, la caida o ausencia de aumento de la tension
arterial con el ejercicio (incremento de PAS menor a 120 mmHg con esfuerzo o
descenso mayor de 10 mmHg respecto a la basal con el esfuerzo), la recupe-
racion retrasada de la FC (descenso menor de 10-12 latidos por minuto en el
primer minuto de la recuperacion), la induccion de arritmias como la fibrilacion
0 taquicardia ventricular y la respuesta isquémica, manifestada por sintomas y
alteraciones en el ECG 2. La capacidad méaxima de ejercicio es un marcador
prondstico consistente ° influenciado por la FEVI tanto basal como en ejercicio
y otros factores tales como la edad, condicion fisica, enfermedades asociadas

y estado psicoldgico ©°. Existen varios métodos para estimar la capacidad de

21



1w+ INTRODUCCION

22

ejercicio como la duraciéon maxima del ejercicio, equivalentes metabdlicos (METs)
alcanzados, maxima carga de trabajo expresada en vatios, la FC maxima vy el
doble producto (FC multiplicada por PAS) 2. La aplicacién de escalas como la
escala de Duke ha demostrado ser un método eficaz para discriminar grupos de
alto y bajo riesgo en pacientes con EAC %°. En |a Tab/a I/l se resumen las caracte-

risticas del score de Duke.

Score de Duke = Tiempo de ejercicio (minutos) - (5 x Desviacién maxima del segmento ST enmm) - (4 x angina')

Menor de -10 Alto riesgo (79% de supervivencia a 4 afios)

De-10a 4 Riesgo moderado (95% supervivencia a 4 afios)

50 mas Bajo riesgo (99% de supervivencia a 4 afios)

1No angina durante el ejercicio = O; angina no limitante = 1, angina limitante =2

Tabla Ill: Score de Duke: férmula y puntuacién. Adaptado de Mark et a/. ©°.

1.3.4.3. Ecocardiografia de estrés

La ecocardiografia de estrés consiste en la combinacion de la ecografia bidi-
mensional con ejercicio fisico (ergometria con cinta sin fin o bicicleta), agentes
farmacolégicos (dobutamina, dipiridamol, ergobasina o adenosina) o estimula-

cién con marcapasos % ©7 % El e

jercicio produce una situacion mas fisioldgica
que el estrés farmacologico y proporciona datos adicionales, como el tiempo y
la carga del ejercicio e informacién sobre cambios en la FC, la presion arterial y
en el ECG (por ejemplo, arritmias o cambios dinamicos en el segmento ST). Por
ello, siempre que sea posible, es preferible realizar la prueba con ejercicio 2.
La sensibilidady la especificidad para el diagnostico de EAC varia segin el método
utilizado; asi en la ecocardiografia de esfuerzo diversos estudios muestran una
sensibilidad de un 80-85% y una especificidad del 80-88%, la ecocardiografia de
estrés con dobutamina tiene una sensibilidad del 79-83% y una especificidad del
82-86% mientras que la sensibilidad y la especificidad de la ecocardiografia de
estrés con vasodilatadores es del 72-79% y del 92-95% respectivamente %6768,
Las respuestas normales e isquémicas de las distintas modalidades se repre-

sentan en la Tabla IV



Métodos
de estrés

Cinta sin fin

Regional

Respuesta normal

Incremento en la funcién
post-ejercicio comparado
con el reposo

Respuesta
isquémica

Disminucién en la
funcién post-ejercicio
comparado con el
reposo

INTRODUCCION

Respuesta
normal

Disminucién en el VTSVI
Incremento de la FEVI

Respuesta
isquémica

Aumento en el VTSVI
Disminucion de la FEVI
En enfermedad
multivaso o tronco
izquierdo

Bicicleta supina

Incremento en el pico de
ejercicio comparado con
el reposo

Disminucién en el pico
de ejercicio comparado
con el reposo

Disminucién en el VTSVI
Incremento de la FEVI

Aumento en el VTSVI
Disminucién de la FEVI
En enfermedad
multivaso o tronco
izquierdo

Dobutamina

Incremento en la funcion
y velocidad de contraccién
comparado con el reposo
y usualmente con las
dosis bajas

Disminucién en la
funcién y la velocidad

de la contraccién
comparado con las dosis
bajas; puede ser menor
comparado con el reposo

Mayor disminucién
enel VTSVI

Marcado incremento
dela FEVI

A menudo igual que

la respuesta normal;
infrecuentemente la
isquemia produce
disminucién de la FEVI;

la dilatacion de la cavidad
ocurre raras veces

Vasodilatador

Incremento en la funcién
comparado con el
reposo

Disminucién en la
funcién comparado con
el reposo

Disminucién en el VTSVI
Incremento de la FEVI

A menudo igual que

la respuesta normal;
infrecuentemente la
isquemia produce
disminucion de la FEVI;

la dilatacion de la cavidad
ocurre raras veces

Marcapasos
atrial

Sin cambios o
incremento en la funcién
comparado con el
reposo

Disminucion de la
funcién comparado con
el reposo

Disminucién en el VTSVI
sin cambio en la FEVI

Sin cambios o
incremento en el VTSVI,
disminucién de la FEVI

Tabla IV: Respuestas normales e isquémicas para varias modalidades de estrés.
Adaptado de la gufa de la Sociedad Americana de Ecocardiograffa para la realizacion,
interpretacion y aplicacién de la ecocardiografia de estrés ©’.

Desde el punto de vista prondstico la alteracion segmentaria de la contracti-

lidad del ventriculo izquierdo a nivel basal o inducida por estrés tiene un valor

importante ©’. Estudios clasicos han demostrado que la presencia de disfuncién

ventricular izquierda en pacientes con sospecha de angina se asocia con un alto

riesgo de eventos cardiovasculares, estando indicado en esos casos la realiza-

cién de angiografia coronaria invasiva "% %, En pacientes con funcién ventricular

izquierda normal en la fase inicial, el riesgo de futuros eventos aumenta con

la extension y la gravedad de las alteraciones inducibles en la motilidad de la

pared de manera que los sujetos sin isquemia inducible en el ecocardiograma de
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estrés se asocian con un pronostico cardiovascular mejor que los pacientes con
isquemia localizada y éstos a su vez con mejor prondstico que los sujetos con
isquemia extensa o multivaso presentando tasas de mortalidad anual menores
del 1%, entre el 1y el 3% y mayores al 3% respectivamente. Las alteraciones
inducibles de la motilidad de la pared en tres o mas segmentos de los 17 del
modelo estandarizado clasifica a los sujetos como de alto riesgo de eventos y
en estos casos se debe considerar la angiografia coronaria 2. Otros pardme-
tros asociados a mal pronostico son la isquemia en varios territorios coronarios,
alteraciones de contractilidad segmentaria con isquemia a distancia, indice de
motilidad segmentaria en pico de estrés mayor de 1,5, isquemia a baja carga de
ejercicio, el aumento del volumen telesistélico del ventriculo izquierdo (VTSVI) o
la disminucién de la FEVI con el ejercicio o la dobutamina "% %78 En el caso de
la ecocardiograma de esfuerzo (EE); ademas de la utilizacion de otros parame-
tros ya descritos al hablar del ECG de esfuerzo (capacidad funcional, respuesta
hemodinamica al esfuerzo o grado de desviacion del segmento ST y el umbral
de isquemia) el desarrollo o empeoramiento de la insuficiencia mitral durante el
mismo con un EE positivo para isquemia miocardica asi como el empeoramiento
de la funcion diastdlica mediante el aumento de la relacion E/e’ son factores inde-

pendientes de eventos durante el seguimiento /% 7",

En pacientes con ecocardiograma de estrés negativo existen factores que incre-
mentan el riesgo de eventos como PPT elevada de EAC, capacidad de ejercicio
pobre o doble producto bajo, edad avanzada, DM, angina durante el estrés, la
existencia de hipertrofia ventricular, antecedentes de IAM o insuficiencia cardiaca,
y el tratamiento antiisquémico previo " %8 En la Tabla V se resumen los predic

tores de riesgo de EAC en el EE.
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Muy bajo riesgo de IAM

Eventos cardiacos < 1%/afio

Resultado normal de un EE con buena capacidad funcional
(7 METS en hombres y 5 en mujeres)

Bajo riesgo de IAM

Eventos cardiacos <2 %/afio

Resultado normal de un ecocardiograma de estrés farmacolégico con adecuado
estrés (FC=85% de la maxima predicha para la edad para el estrés con dobutamina y
PPT de EAC de baja a intermedia)

Factores que
aumentan el riesgo
(en grado variable segtn
factor)

Edad; Sexo masculino; DM; PPT alta; Historia de disnea; ICC o IAM; Capacidad de
ejercicio limitada; Incapacidad de hacer ejercicio; ECG de estrés con isquemia;
Alteracién de la contractilidad segmentaria regional en reposo; Hipertrofia ventricular;
Ecocardiografia de estrés con isquemia; FEVI reducida en reposo; VTSVI sin cambios o
incrementado con el estrés; FEVI sin cambio o disminucién con el estrés;

Incremento del indice de motilidad segmentaria con el estrés

Alto riesgo

RR > 4 veces sobre riesgo bajo

Alteraciones de la contractilidad segmentaria en reposo (4-5 segmentos);

FEVI<40% en reposo; Isquemia extensa (4-5 segmentos); Isquemia multivaso;
Alteracién segmentaria de la contractilidad en reposo e isquemia remota;

Umbral isquémico bajo, isquemia con 0,56 mg/kg/min de dipiridamol o 20 mcg/kg/min
de dobutamina o isquemia con una FC <60% de la maxima predicha para la edad;

Una FC<70% de la maxima predicha para la edad, o con una FC <120 latidos por minuto;
alteraciones segmentarias de la contractilidad isquémicas;

FEVI sin cambio o disminuida con el ejercicio

Tabla V: Predictores de riesgo en la ecografia de estrés. Adaptado de la guia de la
Sociedad Americana de Ecocardiograffa para la realizacién, interpretaciéon y aplica-

cién de la ecocardiografia de estrés®’.

Finalmente, existen una serie de factores que pueden influir en la capacidad de la

ecocardiografia de estrés para el diagnostico de EAC significativa:

» Setrata de una prueba de interpretacion subjetiva, que depende de la expe-

riencia del operador y de la ventana ecografica del paciente

67,72

» Es necesario alcanzar una FC mayor o igual al 85% de la FCMT /.

Existen potenciales causas de falsos negativos: dificultades en la adquisicion
de planos (por ejemplo planos acortados) por no visualizacion de segmentos
apicales, estenosis de la arteria circunfleja, presencia de estenosis corona-
rias moderadas o monovaso que pueden producir isquemia en una area
miocardica pequefia no detectada mediante la ecografia de estrés, realiza-
cion de la prueba bajo los efectos de farmacos antianginosos o presencia de
ventriculos pequefios con remodelado concéntrico ©’.

También existen causas potenciales de falsos positivos: mala interpretacion
de las imagenes ecocardiograficas o enfermedades cardiacas no debidas a
enfermedad coronaria que pueden causar alteraciones de la contractilidad en
esfuerzo o reposo tales como miocardiopatia hipertrofica, miocarditis, HTA,

implante de marcapasos previo o bloqueo de rama izquierda... "% 577375,
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1.3.4.4. Resonancia magnética nuclear cardiaca de estrés

La RMN cardiaca de estrés se basa en los mismos principios que la ecocar-
diografia de estrés farmacoldgica, es decir, la administracion de farmacos que
pongan en marcha la secuencias de eventos denominados cascada isquémica
que permita valorar tanto los defectos de perfusion miocardica como las altera-
ciones contractiles inducidas por dichos defectos. El protocolo de estudio mas
utilizado incluye secuencias de cine, perfusién con y sin estrés farmacoldgico,
y por ultimo, secuencias inversion-recuperacion para deteccion de areas de
infarto. Al igual que en la ecocardiografia de estrés, la RMN cardiaca se puede
realizar con vasodilatadores o con dobutamina. La sensibilidad con vasodilata-
dores es del 67-94% y la especificidad del 61-85% 2. Un metandlisis reciente
muestra una sensibilidad 89 % y una especificad del 80 % consiguiendo al utilizar
adenosina una mayor sensibilidad y una tendencia a una mayor especificidad
que con el dipiridamol (90 % de sensibilidad y 81 % de especificidad con adeno-
sina frente a 86% y 77 % con dipiridamol) /°. En el caso de la RMN de estrés con
dobutamina la sensibilidad se sitla entre el 79-88% y la especificidad entre el
81-91% "’

El realce tardio tiene un valor que complementa a la RMN cardiaca de estrés
para el diagnostico de EAC y también desde el punto de vista prondstico. Un
metaanalisis que incluye 14 estudios con vasodilatadores, 4 con dobutamina y
uno utilizando adenosina y dobutamina sobre un total de 11 500 pacientes con
una mediana de seguimiento de 2,5 afios, ha demostrado que los pacientes con
un estudio de estrés negativo, especialmente en aquellos pacientes con riesgo
bajo o intermedio de EAC, tienen un excelente prondstico. La presencia de realce
tardio con gadolinio en pacientes sin antecedentes de cardiopatia isquémica
también se asocia con peor pronostico (aumento del riesgo de IAM y muerte
cardiovascular) “8. Finalmente, continuando con la utilidad de la RMN desde el

punto de vista prondstico, un articulo de Korosoglou et a/. ha demostrado que la
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deformacion miocardica alterada medida por RMN cardiaca a través del strain y

strain rate es también un predictor de eventos cardiovasculares 7°.

La coronariografia por RMN permite la visualizacion no invasiva de las arterias coro-
narias sin exponer al paciente a radiacion ionizante con una sensibilidad del 889%,
especificidad del 72% y valores predictivos positivos y negativos del 71% vy el 88%
respectivamente. Sin embargo, por el momento, la coronariografia por RMN debe

ser considerada fundamentalmente como una herramienta de investigacion 2.

1.3.4.5. Gammagrafia de perfusion miocdrdica: tomografia computarizada con
emision monofotodnica y tomografia por emision de positrones

La gammagrafia de perfusion miocardica mediante ejercicio o estrés farmaco-
l6gico ha demostrado su utilidad en el diagndstico y el prondstico de la EAC "2,
Existen actualmente varios trazadores de perfusion disponibles en la practica
clinica, los basados en el talio (?°'Tl) y los basados en el tecnecio (°**"Tc) que
actualmente son los mas utilizados. Independientemente del radiofarmaco o
la camara empleados, la gammagrafia de perfusion por tomografia computari-
zada con emision monofotonica (SPECT) se basa en la captacion de imagenes
de la retencion de los trazadores en una region concreta, lo que refleja el flujo
miocardico relativo. De este modo, la hipoperfusion miocardica se caracteriza
por una disminucion de la retencion de los trazadores durante el estrés, compa-
rada con la retencion en situacion basal. Un aumento de retencion del trazador
en los pulmones indica la presencia de disfuncion ventricular inducida por estrés,

marcador de cardiopatia grave y extensa 2.

La imagen de perfusion miocardica mediante tomografia por emision de posi-
trones (PET) es superior a la imagen por SPECT para la deteccion de la EAC en
cuanto a la calidad de la imagen, la certeza en la interpretacion y la precision

diagnostica "2 . Sin embargo, debido a la menor disponibilidad de los equipos vy
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el precio mas elevado de los radiotrazadores emisores de positrones el PET se

utiliza menos frecuentemente que el SPECT %92,

En los distintos estudios la sensibilidad y especificidad del SPECT de esfuerzo
con estrés se situa entre el 73-92% y el 63-87% respectivamente, mientras que
con vasodilatadores se obtiene una sensibilidad y especificidad del 90-91% vy
75-84%. EI PET de estrés con vasodilatadores tiene una sensibilidad para el diag-
nostico de EAC de 81-97% y una especificidad del 74-91% 1262,

Desde el punto de vista prondstico, al igual que el ecocardiograma de estrés, un
SPECT negativo tiene un pronostico excelente, con un riesgo anual menor del
1% de eventos cardiacos adversos al afio y un periodo de garantia de aproxima-
damente 5 afios en pacientes clinicamente estables. Sin embargo, este periodo
varia tendiendo a disminuir en funcion de la edad, el sexo, alteraciones en el ECG
desencadenadas por el estrés o comorbilidades como la DM y la enfermedad
renal cronica. Un estudio anormal se asocia con un riesgo anual de eventos del
6,7-7,0%, siendo mayor el riesgo cuanto mayor es la severidad del defecto de
perfusion. Entre los predictores de eventos adversos tras un SPECT de perfusion
destacan los defectos de perfusion grandes (mas del 10% del tamafio del ventri-
culo izquierdo), defectos de perfusion en mas de un territorio sugestivo de EAC
multivaso, defecto de perfusion extenso no reversible, dilatacion ventricular tran-
sitoria o fija, aumento de la retencién de 2'Tl en los pulmones en las imagenes
tras estrésy FEVI en reposo menor del 40% %89, Aligual que el SPECT el pronds-
tico de los pacientes sometidos a PET empeora conforme aumenta la severidad
del defecto de perfusiony la disminucién de la FEVI ""#89 En un estudio realizado
a 1441 pacientes sometidos a PET seguidos durante 2,7 afos, la tasa anual de
eventos cardiacos mayores fue de 0,4% en pacientes con estudio normal, 2,3%
en pacientes con defectos de perfusion leve y 7,0% en aquellos con defectos de

perfusién moderado-severo &',
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1.3.4.6. Coronariografia por tomografia computarizada

En los ultimos afios el desarrollo de la TC ha permitido la posibilidad de visualizar
de manera no invasiva las arterias coronarias tras inyeccion de contraste. Los
diferentes estudios demostraron que es factible estudiar toda la anatomia coro-
naria en la mayorfa de pacientes, con aproximadamente un 3,8% de segmentos
no analizables 8. Seguin el consenso de expertos publicado, los pacientes candi-
datos para realizacion de TC coronario son aquellos con buena capacidad para
contener la respiracion, sin obesidad significativa, con score y distribucion de
calcio favorables (score de Agatston menor de 400), en ritmo sinusal y con una
FC menor o igual de 65 latidos por minuto (preferiblemente 60 latidos por minuto
0 menos). Si fuera necesario, se recomienda la administracion de un bloqueador

beta de accién corta u otro farmaco para reducir la FC 83,

Las primeras revisiones muestran una sensibilidad del 95-99% con una especi-
ficad del 86-93% y un alto valor predictivo negativo (VPN) (93-98%) &, estudios
multicéntricos posteriores reflejan cifras de sensibilidad mas altas (95-99%) con
menor especificidad 64-83% y VPN elevado (97-99%). La menor especificidad del
TC viene determinada por la tendencia a sobreestimar las lesiones debido a las
bases fisicas de la técnica 2. Como ya hemos mencionado, dada la interferencia
del calcio en la medicion de la estenosis coronaria se recomienda la no utilizacion
de TC coronario en pacientes con score de Agatston mayor de 400. La guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia sobre diagnostico y tratamiento de la cardiopatia
isquémica estable recomienda su utilizacion en sujetos con PPT de EAC en la banda
inferior (15-50%) 2, mientras que la gufa de la Asociacién Americana del Corazén
no recomienda su utilizacion en sujetos con alto riesgo de EAC o con calcificacion

extensa conocida .

Desde el punto de vista prondstico la ausencia de EAC significativa definida como

estenosis coronaria menor del 50% se asocia a una tasa anual de eventos cardiacos
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baja (0,17 %) 8. No obstante, en el registro COronary CT Angiography EvaluatioN For
Clinical Outcomes (CONFIRM) la presencia de EAC no obstructiva y obstructiva se
asocid aunriesgo 1,6y 2,6 veces mayor de mortalidad respecto a pacientes sin EAC,
existiendo una relacion entre la extension y la localizacion proximal de la misma'y

la mortalidad ©°.

1.3.4.7. Técnicas hibridas y fusion de imdgenes

Las imagenes de fusion se obtienen combinando los datos aportados por dos
técnicas diferentes mediante un software especifico, mientras que los equipos
hibridos permiten adquirir simultaneamente las imagenes procedentes de dos

técnicas de imagen distintas SPECT/TC, PET/TC o PET/RMC "2,

La escasa evidencia disponible actualmente indica que esta modalidad ofrece
mayor precision diagnostica que las técnicas simples al combinar la informacion
anatémica y funcional obtenida tras la perfusion miocardica en reposo y estrés.
Asi, la informacion anatomica de la coronariografia no invasiva permite atribuir
los territorios miocardicos isquémicos a la arteria responsable segun la anatomia
del paciente 8¢y la imagen hibrida mejora el rendimiento diagndstico respecto
a las pruebas individuales. Estudios de fusion de imagenes de TC y SPECT en
130 pacientes demostraron una sensibilidad, especificidad, VPN y valor predic
tivo positivo (VPP) del 94, 92, 97 y 85% respectivamente, consiguiendo un incre-
mento en la especificidad y VPP respecto al TC coronario aislado &’. Por ultimo
la integracion del TC coronario y la gammagrafia permite reclasificar lesiones
intermedias o de significado incierto en aproximadamente un tercio de los casos

y ayuda a planificar la revascularizacién tanto quirtrgica como percuténea .

Desde el punto de vista prondstico la combinaciéon del TC coronario y del SPECT
de perfusion mejora significativamente la prediccion de eventos adversos. En un
estudio de 517 pacientes seguidos durante 672 dias la tasa anual de complica-

ciones en pacientes con TC coronario y SPECT patoldgicos era de un 3,8 % anual
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frente al 1,0% en caso de TC y SPECT normales, mientras que los pacientes con
una de las dos pruebas positivas (SPECT normal y TC positivo o viceversa) presen-
taban una tasa anual de complicaciones mayores similar (3,8% vy 3,7% respec
tivamente) 8%, En otro estudio realizado en pacientes con riesgo intermedio la
fusion de los estudios de TC y SPECT permitio detectar un grupo de alto riesgo
de eventos cardiovasculares; de forma que los pacientes con hallazgos positivos
concordantes presentaron una incidencia de muerte o IAM del 6,0%, frente a un
1,3% en los negativos, y en el caso de hallazgos discordantes la tasa de eventos
fue del 2,8%. En el andlisis multivariante los hallazgos concordantes de TAC resul-

taron ser predictores independientes de eventos cardiacos adversos °°.

1.3.4.8. ;Qué prueba utilizar?

La utilizacion de una u otra prueba diagndstica no invasiva depende de la dispo-
nibilidad, la experiencia del centro en el que se realizan y las caracteristicas del
paciente (ventana ecocardiografia en ecocardiografia de estrés; peso, edad, FCy
calcificaciones en el TC coronario, etc...) 2. A continuacién se resume en sendas
tablas la sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas diagndsticas y las

ventajas y desventajas de las mismas.

Prueba diagnédstica Sensibilidad | Especificidad
ECG de esfuerzo 45 - 50% 85 - 90%
EE 80 - 85% 80 - 88%
Ecocardiografia de estrés dobutamina 79 - 83% 82 - 86%
Ecocardiografia de estrés vasodilatadores 72 - 79% 92 - 95%
RMN de estrés dobutamina 79 - 88% 81-91%
RMN de estrés vasodilatadores 86 - 90% 77 - 81%
SPECT de esfuerzo 73 - 92% 63 - 87%
SPECT de estrés con vasodilatadores 90 - 91% 75 - 84%
PET de estrés con vasodilatadores 81-97% 74 - 9%
TC coronario 95 - 99% 64 - 83%
RMN coronaria 75 - 94% 60 - 82%
Técnicas hibridas: SPECT + TC coronario 94% 92%

Tabla VI: Caracteristicas de las pruebas no invasivas utilizadas para el diagndéstico de EAC.
Adaptada de la gufa de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia 2013
sobre diagndstico y tratamiento de la cardiopatfa isquémica estable 2.
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Técnicas | Ventajas | Desventajas
Sencillez
B Disponibilidad Precisa de ECG normal
ECG estrés o . . .
No radiacién Menor sensibilidad y especificidad en mujeres
Bajo coste
Disponibilidad
; .| Portabilidad Dependiente de la ventana del paciente
Ecografia estrés L o
No radiacién y experiencia del operador
Bajo coste
Disponibilidad o
SPECT Radiacién
Datos abundantes
Radiacion
PET Permite cuantificar flujo Escasa disponibilidad
Coste alto

Adecuada caracterizacion | Escasa disponibilidad

X del tejido blando incluido | Contraindicaciones
RMN cardiaca

tejido cicatricial Anélisis funcional limitado en arritmias
No radiacion Limitada cuantificaciéon tridimensional en isquemia
Radiacién

Alto VPN en pacientes con | Evaluacién limitada en pacientes con calcio/stents,

TC coronario
PPT baja arritmias o FC elevada

Bajo VPN en pacientes con PPT alta

Tabla VII: Ventajas y desventajas de las pruebas no invasivas para el diagnostico de EAC.
Adaptada de la guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia 2013
sobre diagndstico y tratamiento de la cardiopatia isquémica estable 2.

1.4. UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA CAROTIDEA EN EL DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

1.4.1. Introduccion

La primera referencia de la ecografia carotidea procede de 1986. Pignoli et a/.
compararon en un estudio 18 muestras de aorta y carétida humana macros-
copica, microscopicamente y mediante ecografia en tiempo real en modo bidi-
mensional. En dicho estudio se describieron las caracteristicas en modo bidi-
mensional de la arteria cardtida compuesta por dos lineas paralelas ecogénicas
separadas por un espacio hipoecoico. La distancia entre las dos lineas no difiere
significativamente de la intima media carotidea medida en las muestras conclu-
yendo que la ecografia bidimensional podria ser una herramienta muy Util para

el célculo del GIMC in vivo 7",
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ADVENTICIA

Figura 3: Representacion en modo bidimensional y esquematica del GIMC.
Adaptado del articulo original de Pignoli et a/ °".

Las ventajas de la ecografia carotidea (disponibilidad, bajo precio, rapidez, seguridad
y tratarse de una prueba no invasiva) hace que los ultrasonidos carotideos, concre-
tamente el calculo del GIMC, sea posiblemente el indicador no invasivo de ateros-
clerosis mas frecuentemente empleado para conocer y monitorizar la extension de
la enfermedad subclinica ®>. No obstante, como ya hemos mencionado, en la nueva
guia europea de prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica
la medicion del GIMC para la evaluacion del riesgo cardiovascular ha pasado de una

indicacion lla nivel de evidencia B2' a una indicacién de clase Il nivel de evidencia A 22,
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Figura 4: NUmero de publicaciones utilizando “carotid intima media thickness"y
“carotid plague” en el titulo o en el resumen utilizando la base de datos PubMed.
Adaptada de O'Leary et a/. *°.
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1.4.2. Aspectos técnicos

Existen fundamentalmente dos consensos sobre el uso de la ecografia carotidea
que aborda definiciones anatémicas, tanto del GIMC como de la placa aterosclero-
tica, aspectos metodoldgicos y técnicos. El primero es el Consenso de Mannheim
publicado en 2004 en nombre de la Junta Asesora del Tercer Simposio de Vigilancia
del Riesgo y de la decimotercera Conferencia Europea sobre Accidentes Cerebro-
vasculares celebrada en Mannheim ?3y posteriormente actualizado en 2007 y en
2012, tras las conferencias celebradas en Bruselas en 2006 %y en Hamburgo en
2011 % El segundo consenso es el publicado en 2008 por la Sociedad Americana

de Ecocardiografia avalado por la Sociedad de Medicina Vascular .

1.4.2.1. Preparacion del paciente y del equipo

El ecografo debe situarse a la cabecera del paciente, manteniendo el espacio
suficiente para descansar el codo en la camilla. Debemos calibrar la altura y la
posicion tanto de la camilla y la silla como de la pantalla y el teclado del equipo

para evitar posturas antinaturales que provoguen lesiones %°.

El paciente debe posicionarse en decubito supino con la cabeza descansando
en la camilla de exploracion. Puede utilizarse una almohada de 45 grados para
estandarizar la posicion y en ocasiones es necesario colocar toallas enrolladas
0 almohadas bajo las piernas del individuo para que éste se encuentre mas
comodo. Debemos hiperextender y girar suavemente el cuello en direccion
contraria al transductor aunque durante la prueba puede ser necesario ajustar
la posicion del sujeto para optimizar la calidad de imagen, especialmente en los
planos anteriores. Por Ultimo, la utilizacion de marcadores externos como el arco

96(

de Meijer pueden ayudar a estandarizar el angulo del transductor °° (Figura 5).
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Figura 5: Posicion del paciente para el estudio ecografico.
Tomada del Consenso de Sociedad Americana de Ecocardiografia avalado
por la Sociedad de Medicina Vascular de ecografia carotidea °°.

1.4.2.2. Configuracion del equipo

El equipo estandar incluye un sistema de alta resolucion bidimensional en blanco
y negro utilizando transductores lineales de alta frecuencia (frecuencias mayores
de 7 MHz) y una compresién minima menor de 10:1. Debe estar equipado con
doppler pulsado'y color, power angioy un transductor mayor o igual de 3 cm. Para
conseguir una buena calidad de imagen y facilitar la deteccion de bordes se reco-
mienda utilizar frecuencia fundamental (sin armonicos), profundidad de enfoque
adecuado (30-40 mm), un rango dinamico alto, zona focal Unica, sin zoom y un
Jrame rate apropiado (25Hz, habitualmente mas de 15Hz). Debemos emplear una
compensacion de ganancia 6ptima (aproximadamente 60 db), ajustandola con el
fin de obtener un brillo simétrico en la pared proximal, distal y en el medio del

campo eliminando asf los artefactos intraluminales 2> 6.

Se debe utilizar el modo bidimensional. El modo monodimensional tiene mayor
resolucion temporal pero proporciona informacion de un Unico punto de la arteria

y, dado que el GIMC no es uniforme, un unico valor puede no ser representativo.
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Por otro lado, resulta técnicamente dificil obtener una imagen completamente
perpendicular al vaso. Puesto que las mediciones en modo monodimensional y
bidimensional son multiplos del tamafio de pixel, la precision de la medida se
reduce a menos que se midan multiples puntos. La medicion de varios segmentos
en modo bidimensional permite la expresion de los valores del GIMC con mayor
precision. Todos los estudios observacionales publicados relativos a valores
del GIMC y eventos cardiovasculares utilizan mediciones en modo bidimen-
sional, generalmente un promedio sobre al menos un segmento de 10 mm °°.

En la Tabla VIl se resumen las dificultades técnicas y sus posibles soluciones.

Problema | Solucion potencial

SitUa el vaso horizontal en la pantalla, mueve el transductor

Ausencia de signo de la “doble linea” R X .
perpendicular al vaso, ajusta el foco y la ganancia

Vaso tortuoso Extender mas el cuello y rotar ligeramente para estirar la arteria
Ajustar foco, afiadir gel, presionar el musculo

Imagen demasiado profunda, esternocleidomastoideo y disminuir lentamente la presién

borde posterior borroso hasta que se obtenga una impedancia acustica adecuada
mostrando una linea doble clara

Imagen muy superficial, artefacto a nivel Aumentar la distancia del vaso al campo cercano, afiadir mas gel,

del segmento arterial presionar menos, intentar aproximar la carétida a la yugular

Ganancia aumentada

L. Ajustar la ganancia lateral y la ganancia total
(intima falsamente engrosada) o atenuada

Artefacto de movimiento por Ordenar al paciente que aguante la respiracién en inspiracién
vena yugular pulsatil media para estabilizar la imagen

Tabla VIII: Potenciales problemas técnicos y posibles soluciones en la obtencién de
imagen ecografica de la carotida. Adaptada del Consenso de Sociedad Americana de
Fcocardiograffa avalado por la Sociedad de Medicina Vascular de ecograffa carotidea .

1.4.2.3. Protocolo de examen

La medicion del GIMC debe realizarse en telediastole en zona libre de placa caro-
tidea (PC) con un patron de doble linea claro. Debemos medir preferiblemente en
la pared distal al menos a 5 mm por debajo del final de la arteria cardtida comun, lo
que disminuye la variabilidad interindividual del remodelado fisioldgico arterial asi
como la dependencia de la ganancia utilizada. Se puede medir el GIMC a nivel de
la bifurcacion o en el bulbo de la cardtida interna en una zona libre de PC, en una

longitud mas corta, teniendo en cuenta la gran variabilidad de interindividual por el



INTRODUCCION ~# 1

remodelado y las variantes anatdmicas. Habitualmente se deben realizar medidas
seriadas a lo largo de 10 mm de longitud de un segmento arterial recto obteniendo
imagenes de alta calidad para mejorar la reproductibilidad; en caso de una arteria
tortuosa, especialmente en la bifurcacion carotidea o en el bulbo de la arteria caro-
tida interna, podemos utilizar para la medida del GIMC un segmento arterial mas

corto. Para demostrar la existencia de placas en la arteria cardtida se requiere la

caracterizacién de la misma en dos &ngulos diferentes: longitudinal y transversal %>.

La guia de la Sociedad Americana de Ecocardiografia del 2008 sugiere el siguiente

protocolo de evaluacion °8;

» Primera etapa: evaluacion global mediante ecografia bidimensional con
transductor en posicion transversa (ciclo de 3-5 latidos en cada segmento):

» TJécnica: con el transductor en el lado derecho del cuello en posi-
cion transversa con el punto de referencia apuntando a la derecha del
paciente, realizar una valoracion a lo largo de toda la cardtida desde la
arteria cardtida comun proximal hasta la carétida interna post-bulbar
manteniendo el vaso en el centro de la imagen para aprovechar la resolu-
cion axial maxima del haz de ultrasonidos en el campo medio.

» Objetivo: evaluar la anatomia global del vaso, GIMC, PC, tortuosidades,
estenosis, disecciones, topograffa de la bifurcacion de las carétidas y
secundariamente detectar alteraciones patoldgicas en estructuras adya-
centes (adenopatias, nodulos tiroideos, etc...).

» Segunda etapa: escaneo longitudinal mediante ecografia doppler de la
arteria carotida:

» Jécnica: con el transductor en lado derecho del cuello, vista longitudinal,
explorar la arteria carétida con doppler color con especial énfasis en la
zona donde existan PC para detectar estenosis luminales o turbulencias.
Debemos alternar con doppler pulsado para obtener registros espec
trales de arteria cardtida comun proximal y distal, zona de la bifurcacion,
arteria carotida interna bulbar y postbulbar. Ademas debemos realizar
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registros especificos en la zonas con PC buscando con mapeo minucioso
de la zona o zonas de maxima velocidad, obteniendo registros pre y post
lesion para documentar la severidad.

Objetivo. documentar a nivel de la cardétida comun, bifurcacion y caro-
tida interna velocidades y morfologia del doppler espectral en sectores
normales y fundamentalmente en los sectores con PC midiendo las velo-
cidades maximas de pico sistdlico, velocidades maximas telediastolicas,
velocidades pico pre y post-lesion. Ademas se deben detectar y evaluar
los estrechamientos luminales con el power angioy el doppler color, como
también turbulencias con el doppler color.

» Tercera etapa: evaluacion de PC mediante exploracion en modo bidimensional
(ciclo de 3-5 latidos en cada segmento, al menos 2 angulos en cada segmento):

m Jécnica. con el transductor en posicion longitudinal, con el punto de refe-

rencia apuntando a los pies del paciente, realizar una exploracion lenta a lo
largo de toda la cardtida evaluando las paredes proximal y distal de la arteria
cardtida comun, bifurcacion carotidea y arteria carétida interna en busca de
PC, realizando una exploracion circunferencial de las mismas (vista anterior,
lateral, posterior), volviendo al plano transverso cada vez que sea necesario.

Objetivos. documentar la anatomia de la PC, localizacion, morfologia
(espesor, longitud, textura, ecogenicidad, superficie), rango de estenosisy
anatomia en tres dimensiones.

Cuarta etapa: medicion del GIMC mediante exploracion longitudinal en
modo bidimensional (ciclo de 3-5 latidos en cada segmento sincronizado
con la onda R del ECG):

m Jécnica:. con el transductor en posicion longitudinal, con la marca apun-

tando hacia los pies del paciente, evaluar la pared lejana de la arteria caro-
tida comun distal en su ultimo centimetro visualizando preferentemente
el punto de divergencia de las paredes de la carétida comun (comienzo de
la bifurcacion), realizando una exploracion circunferencial para obtener el
mayor GIMC. Como ya hemos sefialado debemos ajustar la imagen en la
cual se visualice de forma Optima ambas paredes (proximal y distal) con el
signo tipico de la doble linea, ajustando la ganancia para que no existan
ecos intraluminales y el brillo sea similar en ambas paredes.
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»  Objetivo. medir en la arteria cardtida comun distal a nivel de la pared
mas lejana el GIMC a lo largo de 10 mm realizando multiples mediciones
manuales separadas unas de otra por 1 mm. Se debe registrar desde
qué vista se obtuvo la imagen y repetir la medicion desde otra vista longi-
tudinal, que puede ser anterior, lateral o posterior a fin de aumentar la
reproductibilidad, disminuir la variabilidad y mejorar la estimacion de la
tasas de progresion del GIMC.

= Se pueden realizar mediciones automaticas o semiautomaticas porque
son mas rapidas, reproducibles y con menor variabilidad, lo que es espe-
cialmente Utiles en operadores noveles. Esta técnica de medicion es la
que se recomienda actualmente.

» Quinta etapa: repetir en la region lateral izquierda del cuello las cuatro
etapas ya realizadas.

Finalmente se procede a la realizacion de calculo del GIMC, comparacion con
tablas de referencia y evaluacion del riesgo cardiovascular. Con las mediciones
del GIMC en la arteria cardtida comun obtenida en el lateral derecho del cuello
en mas de una proyeccion se calculan el valor promedio del GIMC para cada vista
y el valor maximo de la misma, posteriormente se calcula el valor promedio de
promedios y el valor maximo del GIMC para la parte derecha del cuello. En una
segunda fase se realizan los mismos calculos para la region lateral izquierda del
cuello, teniendo en cuenta que el GIMC es mayor en el lado izquierdo que en el
derecho %°. En una tercera fase se calcularan los valores promedio de promedio
bilateral a partir de valores promedios del lado derecho e izquierdo al igual que
el promedio de maximos bilateral y el valor maximo regional. La comparaciéon de
los valores se realizara con tablas de referencia que cuenten con valores de GIMC
en percentil por sexo, edad, etnia de grandes estudios con un protocolo similar al
utilizado como el Atherosclerosis Risk in Comunities (ARIC) 89798 o el Cardiovascular
Health Study (CHS) #" 2% Si el valor del GIMC promedio de promedios de ambas
arterias carétidas comunes se encuentra por debajo del percentil 25 el riesgo

cardiovascular es muy bajo, no existiendo evidencia en la actualidad que estos
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pacientes requieran terapia preventiva de menor intensidad %°. Si se encuentra
entre el percentil 25y 74 se considera normal con riesgo cardiovascular promedio
para la edad, no obstante se considera un valor ideal de GIMC promedio en
ambas arterias cardtidas comunes para la edad sexo y raza aquel menor o igual al
percentil 50 1%°. Si el GIMC promedio es igual o superior al percentil 75, el riesgo
CV se encuentra incrementado “©. Al igual que en el célculo del riesgo cardiovas-
cular, podemos utilizar el concepto de edad vascular de manera que si el paciente
tiene un GIMC superior al percentil 50 que le corresponderia, su edad vascular es

superior a la edad cronoldgica del mismo '°.

En el caso de las PC debemos describir la localizacion (segmento en el que se loca-
liza, cara donde se ubica) y el tamafio de las PC (extension cefalocaudal y espesor
maximo de la misma). A continuacion debemos establecer la severidad en rangos
de la estenosis de las PC basandonos en el consenso de la Sociedad Americana de

Radiologia "% (

estenosis menor del 50% se consideran no significativas, entre 50
y 69% se consideran moderadas, severas entre 70 y 89%, suboclusivas o criticas
estenosis del 90-99% y oclusion si la estenosis es del 100%). Por ultimo, debemos
describir la morfologia de la PC atendiendo a los siguientes puntos: textura (homo-
génea o heterogénea), ecogenicidad comparando la PC con la adventicia (hipoe-
coica si la densidad es inferior a la adventicia, isoecoica si es similar y, finalmente,
hiperecoica y/o calcificadas en caso de existir sombra acustica posterior) y super-
ficie de la PC (lisa, levente irregular si la variacion de la altura es menor o igual a
0,4 mm, marcadamente irregular si la variacion es mayor de 0,4 mm y ulcerada si

existe depresion de la intima mayor de 2mm que se introduce en la media).

1.4.2.4. Definicion de grosor de la intima media carotidea y placa carotidea
El consenso de Mannheim de 2004 23 establecié la definicién de GIMC y de PC
aun vigente y que es muy similar a la del consenso de la Sociedad Americana de

Ecocardiograffa %
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» GIMC: patron de doble linea visualizado por ecografia en ambas paredes
de la arteria cardtida comun en una vista eje largo o longitudinal. Esta cons-
tituida por dos lineas paralelas que representan el limite entre la interfaz
lumen-intima y la interfaz media-adventicia.

» PC: engrosamiento focal que invade la luz arterial al menos 0,5mm o mide
mas del 50% del GIMC adyacente o tiene un grosor mayor de 1,5 mm medido
desde la interfaz lumen intima a la interfaz media-adventicia.

Bifurcaciony origendela

N AN Arteria carétida comuin
arteria carétidainterna

10mm de longitud

1) grosor > 1,5mm; 2) invasion luz arterial > 0,5 mm; 3,4) valor > 50% del GIMC que le rodea.

Figura 6: Representacion esquematica del arbol carotideo con PCy GIMC.
Adaptado del consenso de Mannheim °.

1.4.3. Valores de referencia del grosor de la intima media carotidea

El consenso de la Sociedad Americana de Ecocardiografia °® publicé en sus
apéndices valores de referencia del GIMC segln edad, sexo y raza obtenidos de
los grandes estudios poblacionales realizados en EE. UU.: ARIC %/, CHS %799 (ya

y el

Bogalusa Heart Study (BHS) 93, En el apéndice 2 de este consenso se recogen

mencionados previamente), el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) 102

también los valores de referencia del GIMC segln edad y sexo (no se recoge
etnia porque la mayoria eran de raza caucasica) publicados en cuatro grandes
estudios de cohortes realizados en Europa como son el estudio de empleados
de la compafiia de seguros AXA %4 el Carotid Atherosclerosis Progression Study
(CAPS) %, Malmo Diet and Cancer Study (MDCS) 1%y el Edinburgh Artery Study
(EAS) '%7. El estudio CAPS 9%y el MDCS "% tienen valores de GIMC més elevados
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que los estudios estadounidenses, no obstante los riesgos relativos asociados al

aumento del GIMC son similares entre los distintos estudios °.

En Espafia el primer estudio publicado sobre el valor del GIMC segln sexo y edad
se realizé en el afio 2005 en una poblacion de 250 individuos (50% mujeres) de
Barcelona sin FRCV %8 En 2010 se publicé un nuevo estudio del valor del GIMC
en 138 sujetos (64 varones y 74 mujeres) sin FRCV distribuidos homogéneamente
segln edad y sexo %%, Recientemente se ha publicado los intervalos de norma-
lidad del GIMC en una muestra de 1708 mujeres y 1453 varones representativa
de la poblacién general de 35 a 84 afios procedentes del estudio REGICOR y de la

subpoblacién de 468 mujeres y 306 varones no expuestos a FRCV "1°,

1.4.4. Asociacion entre el grosor de la intima media carotidea y placa
carotidea con los factores de riesgo cardiovascular

Diversos estudios han tratado de determinar la asociacién entre los FRCV, tanto los
considerados clasicos como los emergentes, y la enfermedad arterial carotidea. La
presencia de HTA, DM, dislipemia y edad avanzada se ha relacionado con aumento
del GIMC en el estudio ARIC “. En un estudio realizado en 3316 pacientes descen-
dientes de la poblaciéon de estudio de Framingham objetivaron que la edad es el
mayor predictor de aumento del GIMC con incrementos de 0,007 mm por afio en
la arteria cardtida comun y 0,037 mm en la cardtida interna. El sexo masculino, la
existencia de niveles bajos de cHDL, el habito tabaquico, la HTAy la DM mostraron
también una asociacion con valores de GIMC més elevados """, En el BHS publi-
cado en 2005 se objetivé asociacién GIMC elevado con sindrome metabdlico "2,
Ademas de su relacion con FRCV tradicionales se han demostrado asociaciones
independientes entre el aumento del GIMC y nuevos FRCV como niveles elevados

de homocisteina “8

, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
oxidadas '"* y lipoproteina (a) *® "4, Por Ultimo, existen marcadores inflamatorios

como la interleucina 6 y la proteina C reactiva ultrasensible que se asocian con
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GIMC elevado incluso tras ajustarse por FRCV tradicionales . EI Rotterdam Study
demostro asociacion incremental entre el GIMC con la proteina C reactiva ultra-
sensible "% En nuestro medio el estudio de Jarauta er o/ identific6 como princi-
pales factores determinantes del GIMC la edad (coeficiente 0,662), sexo masculino
(0,120), PAS (0,135) y cLDL (0,029); por cada afno de vida se registré un aumento
del GIMC medio de 0,005 mm en el valor medio y de 0,008 mm en la media de los
valores maximos de los segmentos carotideos '%°. Del mismo modo el estudio de

la poblacién de REGICOR publicado por Grau era/ 0

objetivd una media de GIMC
mayor en los varones que en las mujeres (0,71 mm frente a 0,67 mm). Los princi-
pales predictores de esta medida fueron la edad (coeficiente para incremento de
10 aflos, 0,65y 0,58 en varones y mujeres respectivamente), el tabaquismo en los
varones (coeficiente 0,26), el cHDL en las mujeres (coeficiente para incremento de
10 mg/dl, incremento de -0,08) y la presion de pulso en ambos sexos (coeficientes

para incremento de 10 mmHg, 0,23 los varones y 0,08 las mujeres).

Las presencia de placas a nivel de la cardtida se ha asociado con FRCV clasicos
como niveles elevados de colesterol %17 habito tabaquico, presencia de DM,
edady sexo '"® 1% En estos estudios también se ha objetivado una relacion entre
la apolipoproteina B, apolipoproteina A-l y la presencia de PC ' 1?0 | as placas
situadas en la cardtida interna o el bulbo presentan mayor asociacion con el
tabaquismo y la hipercolesterolemia, asi como con la presencia de EAC que las
situadas en la carétida comun ', En el British Regional Heart Study (BRHS) se
encontré una relacion lineal entre la presencia de PCy el incremento de quintiles
del score de riesgo cardiovascular que incluye afios de habito tabaquico, PAS, CT,
antecedentes familiares de muerte de etiologia cardiaca, angina, DMy diagnostico
de EAC '9°. Nambi et a/ '?? demostraron en el estudio ARIC que la presencia de
PC no sdlo esta relacionada con el aumento del GIMC, sino también con aumento
de EAC. En este estudio, realizado en 13 145 individuos sanos, se observd un

aumento en la prevalencia de PC de 13,6% en la poblacion con valores de GIMC
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por debajo del percentil 25 (17,4% en hombres y 10,7% en mujeres) a 26,2% en
sujetos con valores del GIMC entre el percentil 25 y el percentil 75 (17,4% en
hombres y 20,7 % en mujeres) y hasta un 65,3% en aquellos con valores de GIMC
superior al percentil 75 (73,1% en hombres y 59,5% en mujeres). Al evaluar la
prevalencia de PC segun el riesgo cardiovascular a 10 afos definido por los FRCV
clasicos se observé que la prevalencia se incrementaba del 24% en el grupo con
riesgo cardiovascular de 0 a 5%, a un 34,3% en el grupo de 5 a 10%, un 46,5%
en el grupode 10 a20% vy un 54,6% en el grupo de mas de 20%. Si bien tanto el
GIMC como la presencia de PC se asocian a FRCV clasicos, la asociacion entre PC
y FRCV es mas fuerte como demuestra que solamente el 15-17% del GIMC esta

explicado por FRCV '3 frente al 52% del 4rea total de la PC 24,

1.4.5. Asociacion del grosor de la intima media carotidea y placa caro-
tidea con enfermedad arterial coronaria prevalente e incidente
Tanto el GIMC aumentado como la existencia de PC se ha asociado con aumento

de incidencia y prevalencia de EAC.

1.4.5.1. Asociacion del grosor de la intima media carotidea y eventos adversos
cardiovasculares

El primer estudio que demostrd una asociacion entre patologia carotidea y eventos
coronarios durante el seguimiento fue el Auopio Ischemic Heart Disease Risk Factor
Study (KIHD). Este trabajo publicado en 1991 relacion¢ la presencia de alteraciones
estructurales a nivel de la carétida comun o del bulbo carotideo y PC, tanto no
obstructivas (RR=4,15; IC al 95% 1,51-11,47; p<0,01) como obstructivas (RR=6,71;
ICal95% 1,33-33,91; p<0,01), con eventos coronarios, sin embargo no se encontrd
asociacion entre el aumento del GIMC y el incremento de riesgo de presentar IAM
(RR=2,17;1C al 95% 0,70-6,74; p no significativa) '*>. Posteriormente varios estudios
prospectivos como el ARIC 4898 CHS 499 CAPS 195, MDCS "%y el Rotterdam Study "'

demostraron la existencia de una correlacion entre el GIMC y el riesgo de eventos
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cardiovasculares, pero estos resultados no se replicaron en otros como por ejemplo

el MESA 192126 v o| Three-City Study %', En la Tabla IX se resumen los principales

estudios realizados hasta la fecha relacionando GIMC y EAC.

Estudio | Caracteristicas del estudio |Objetivos | RR GIMC (IC 95%)
Tamafio muestral: 1288 pacientes (0% mujeres)
Edad: 42-60 afios
Seguimiento: 1 mes-2,5 afios .
125 i » . RR por incremento 1 mm =
KIHD Parametros carotideos: GIMC carétida comtn | /AM 217 (1C 0,70-6,74)
bilateral (media de GIMC maximos, pared
proximal y distal)
No incluida la PC focal calcificada
Tamafio muestral: 12 841 pacientes (56,8%
mujeres)
Edad: 45-64 afios
GIMC=1mm:
i Seguimiento: 4-7 afios IAM ) B
ARIC . - Mujeres = 5,07 (3,08-8,36)
Pérémetros carptl’dgos: GIMC rTledio pared Muerte cardiovascular | Hombres = 1,85 (1,28-2,69)
distal en 6 localizaciones (carétida comun,
bulbo, carétida interna y bilateral)
PCincluidas
Tamafio muestral: 5020 pacientes (61,2% RR tercil superior GIMC:
mujeres) -1AM =1,84(1,37-2,38)
Edad: 72,6 + 5,5 afios IAM -ACV=1,77 (1,36-2,30)
9 Seguimiento: 5 dias-12 afios (mediana 11 afios) | ACV - Muerte cardiovascular =
cHs Parametros carotideos: GIMC carétida interna | Muerte cardiovascular| 2,15 (1,65-2,80)
y carétida comun bilateral (media de valores Mortalidad total - Objetivo combinado cardiovascular =
maximos de pared proximal y distal) 1,84 (1,54-2,20)
PC incluidas - Mortalidad total: 1,54 (1,32-1,79)
HRIAM por 1 desviacién estandar GIMC:
- Carétida comun 1,16 (1,05-1,27)
Tamafio muestral 5056 (50,6 % mujeres) - Bifurcacién 1,16 (1,05-1,28)
Edad: 19-90 afios - Carétida interna 1,06 (0,96-1,17)
Seguimiento: 3,0-5,9 afios (mediana 4,2 afios) | IAM Resultados no significativos para ACV
CAPS 105 Parametros carotideos: GIMC medio de la pared |ACY en todos los segmentos carotideos.
distal a nivel de carétida comun, bifurcacion y | Muerte HR objetivo combinado (IAM, ACV,
bulbo carotideo (carétida interna) bilateral muerte) por 1 desviacién estandar GIMC:
No especificado inclusién de PC - Carétida comudn 1,17 (1,08-1,26)
- Bifurcacion 1,14 (1,05-1,24)
- Carétida interna 1,09 (1,01-1,18)
Tamafio muestral: 5163 (59,5% mujeres) HR IAM y muerte cardiovascular
Edad media: 46-68 afios tercer tercil GIMC:
106 Seguimiento: Mediana 7 afios IAM - No ajustado 1,36 (1,21-1,54)
MDCS Parametros carotideos: GIMC medio medido en la | Muerte cardiovascular| - Ajustado FRCV 1,23 (0,81-1,41)
pared distal de la carétida comdn derecha distal - Ajustado edad, sexo y placa
PCincluidas 1,29 (1,13-1,46)
Tamafio muestral: 6389 (61,9% mujeres)
Edad : edad media 69,3 +9,2 afios
Rotterdam Study Seguimiento: 7-10 afios R [
116 Parametros carotideos: promedio de GIMC IAM GIMC 1,95 (1,19-3,19)
maximo (pared proximal y distal) a nivel de la
carétida comun bilateral
No especificado inclusién de PC

45



1w+ INTRODUCCION

46

Estudio

| Caracteristicas del estudio
Tamafio muestral: 298 (59,7 % mujeres)
Edad: media 79,6 afios

Seguimiento: media de 1152 dias

Objetivos

Mortalidad por todas

RR GIMC (IC 95%)

HR por cada 0,3mm de incremento
en el GIMC:

LILAC "2 » B
Parametros carotideos: promedio de GIMC las causas - Cardtida derecha =3,33 (1,43-7,75)
carétida comun (pared proximal y distal) bilateral - Carétida izquierda=1,65 (1,08-2,52)
No especificado inclusién de PC
Tamafio muestral: 5895 (62,9% mujeres)
Edad: 65-85 afios 1AM ’ |
A HR evento cardiovascular
Three-City Seguimiento: mediana 5,4 afios Angina o,
FT . para el quintil mas alto
Study Parametros carétideos: GIMC medio bilateral a | Muerte Claﬁd'oY?SCU|ar de GIMC=0,80 (0,50 - 1,20)
nivel de pared proximal y distal Revascularizacion
PC excluidas
Tamafio muestral: 3703 (52,1 % mujeres) 1AM
Edad: mediana 64,4 afios Muerte subita car- HR evento cardiovascular por cada
Seguimiento: mediana 36,2 meses diaca desviacion estandar GIMC:
IMPROVE % Parametros carotideos: GIMC maximoy medio | Angina - Carétida comun=1,33 (1,18-1,50)
anivel de carétida comdn, carétida internay ACV - Bifurcacion =1,28 (1,12-1,47)
bifurcacién bilateral AIT - Cardtida interna=1,34 (1,18-1,51)
PCincluidas Insuficiencia cardiaca
Tamafio muestral: 6814 (50,6 % mujeres)
Edad media: 45-84 afios 1AM .
o . . o HR evento cardiovascular por cada
Seguimiento: media 7,8 afios Revascularizacion st . .
T3 ) ] . ) o esviacion estandar GIMC:
MESA Pardmetros carotideos: GIMC maximo y medio Z{'U‘éﬂe subita car- -No ajustado=1,33 (1,12-1,59)
) - . Ao £ ey
a nivel det carétida comun, carétida interna 'y - Ajustado=1,17 (0,95-1,45)
bifurcacion bilateral Muerte cardiovascular
PC excluidas
Tamafio muestral: 1007 (51,7% mujeres)
Edad media 69,4 afios 1AM
Seguimiento: 12 afios ACVY
EAS 107 H 4 OR GIMC=0,9mm=1,59 (1,07 -2,37)
Pardmetro carotideos: GIMC maximo pared Angina
distal de carétida comun bilateral Claudicacién
No especificado inclusiéon PC
Tamafio muestral: 2965 (55,3% mujeres) o~ HR evento cardiovascular por cada
Edad: 58+ 10 afios . desviacién estandar GIMC:
o i . Angina ) L o
Framingham Seguimiento: promedio 7,2 afios Muerte cardiovascular | - ?I]l\/dl‘cmmoezdlfzcj)rouda comun =
Offspring Studym Parametros carotideos: GIMC medio o maximo ACY 4 e
a nivel de carétida comun, GIMC méaximo a nivel o - GIMC maximo = 1,21 (1,13-1,29)
Claudicacion

de la carétida interna. Mediciones bilaterales

PC excluidas

Insuficiencia cardiaca

- GIMC maximo carétida interna =
1,21 (1,13-1,29)

Tamafio muestral: 727 (45,0% mujeres)
Edad: 16-85 afios

IAM
Charlottesville | Se8uimiento: media 4,78 afios Revascularizacion OR cuartil superior GIMC a nivel del
study 131 Parametros carotideos: GIMC medio (pared ACY bulbo = 5,80 (1,30 - 26,60)
proximal y distal) a nivel de carétida comun, A
bulbo y carétida interna bilateral
PCincluidas
Tamafio muestral 1574 (0% mujeres)
Muerte cardiovascular
Edad: 49,4 +9,9 afios L
Revascularizacién
132 Seguimiento: media 7,2 afios HR por cada desviacion estandar
FATE 1AM

Parametros carotideos: GIMC carétida comun
derecha

PC excluidas

Angina
ACV

GIMC=1,45(1,15-1,83)
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| RR GIMC (1€ 95%)

Estudio

OSACA2 133

Caracteristicas del estudio

Tamafio muestral: 574 (45,2% mujeres)

Edad: 65,3+9,5 afios

Seguimiento: media 2,6 afios

Pardmetros carotideos: media de valores maximos
GIMC (pared proximal y distal) de carétida comun,
bifurcacién, carétida interna bilateral

PCincluidas

(o] JTIL

IAM

Revascularizacién mio-
cérdica quirdrgica

CcP

Arteriopatia periférica
ACV

RR evento cardiovascular
por cada desviacién estandar
GIMC=1,57 (1,11-2,20)

Tamafio muestral: 6226 (52,0% mujeres)
Edad: 25-84 afios
Seguimiento: 6 afios

RR IAM cuartil superior valor GIMC:

Tromse Study ** | parametros carotideos: media de GIMC de la IAM - Hombres = 1,73 (0,98-3,06)
pared proximal y distal de la carétida comdn - Mujeres =2,86 (1,07-7,65)
derechay pared distal del bulbo
PCincluidas
Tamafio muestral: 2190 (55,0% mujeres). IAM

Edad: > 35 afios
Seguimiento: mediana 10,5 afios

Muerte cardiovascular
ICP

RR por cada desviacion estandar GIMC:

cccc s ) ) - T -EAC=1,38(1,12-1,70)

Plarametrc?s‘caronde’os. QIMC maximo (pared (€|rug_|,a de revascula- - ACV=1,47 (1,28-1,69)

distal) carétida comun bilateral rizaciéon

PC excluidas ACV

Tamafio muestral: 558 (32,6 % mujeres)

Edad: 60 +7 afios , RR GIMC>1,02mm:

Muerte cardiovascular

Seguimiento: mediana 3 afios - Muerte cardiovascular o IAM =

APSIS 136 1AM

Parametros carétideos: GIMC maximo pared
distal carétida comun izquierda

PC excluidas

Revascularizacién

0,78 (0,36-1,7)
- Revascularizacion = 1,07 (0,56-2,04)

Cournot et al. '3

Tamano muestral: 2561 (38,2%)

Edad: 51,6+ 10,5 afios

Seguimiento: 2- 10 afios

Pardmetros carotideos: GIMC carétida comin e
interna bilateral

PC excluidas

Muerte cardiovascular
IAM
Angina

HR evento cardiovascular
GIMC>0,63mm =2,26 (1,35-3,79)

Tabla IX: Resumen de los principales estudios que relacionan GIMC
con enfermedad cardiovascular incidente. Adapatado de Naqvi era/. '"°.

Existen diversas dificultades en la evaluacion conjunta de los estudios realizados sobre

el GIMCy la asociacion con eventos cardiovasculares. Los protocolos de los estudios

son muy heterogéneos: valoracion de uno o multiples segmentos, pared distal de la

cardtida frente avaloracion de la pared proximal y distal, segmento carotideo donde se

realizan las mediciones (carétida comun, carétida interna o bulbo carotideo), mediciéon

utilizada (valor maximo o medio de medidas individuales, media de los valores medios

0 media de valores maximos de multiples mediciones), definicion de PC utilizada, si se

incluyeron segmentos con placas en la medicion del GIMC, puntos de corte diferentes
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de GIMC para predecir riesgo, utilizacion de un unico angulo frente a multiples angulos
para realizar las mediciones, fase del ciclo cardiaco en la que se realizd la medicion
del GIMC (teledidstole donde se obtienen GIMC mayores frente a telesistole) "°.
Ademas existen otras trabas en el seguimiento de los valores del GIMC como son
la dificultad en obtener el GIMC en los mismos segmentos valorados previamente,
la variabilidad dependiente del angulo del transductor y la pequefia magnitud
de los cambios anuales que hace dificil su medicién con la tecnologia actual "8,
En 2007 Lorenz et a/. ' publicaron un metanélisis de 8 estudios observacionales
(n=37197 sujetos) seguidos durante una media de 5,5 afios. Los estudios utilizados
fueron el KIHD '2°, ARIC “8 Rotterdam Study ''®, CHS %°, un estudio publicado por
Kitamura en 2004 en 1289 pacientes %, MDCS "%, Longitudinal Investigation for the
Longevity and Aging in Hokkaido County (LILAC) 8 y el CAPS '%. En dicho metana-
lisis se encontraron diferencias en lo que respecta al protocolo de medicion utilizado,
el segmento carotideo investigado, la utilizacion de GIMC maximo o medio, el uso
de la pared distal de la arteria 0 ambas paredes para la medicion y finalmente, en
las caracteristicas basales de la poblacion (edad, criterios de seleccion) y tiempo de
seguimiento. El RR de IAM ajustado por sexo fue de 1,26 con IC al 95% de 1,21 a
1,30 por cada desviacion estandar del GIMC a nivel de la carétida comun y de 1,15
(IC al 95% 1,12-1,17) por cada aumento de 0,1 mm del GIMC a nivel de la carétida
comun, mientras que el RR de accidente cerebrovascular (ACV) fue de 1,32 (IC al 95%
1,27-1,38) por cada desviacion estandary 1,18 (ICal 95% 1,16-1,21) por cada aumento
de 0,10 mm respectivamente 3. Un metaandlisis mas reciente de 15 estudios valoré
la asociacion existente entre el GIMC y eventos cardiovasculares y el valor adicional
del GIMC para la prediccion de eventos cardiovasculares a los FRCV tradicionales.
Para valorar la asociacion entre el GIMC y eventos cardiovasculares se analizaron los
estudios ARIC *® Rotterdam Study "6, CHS %°, MDCS "%, CAPS 9, Tromsg Study 214,
MESA "%, Framingham Offspring Study "% y PCR-USA Study ' objetivandose un
aumento de RR de IAM de 1,26 (IC al 95% 1,20-1,31) por cada aumento de desvia-

cion estandar del GIMC y un aumento de riesgo de IAM de 1,15 por cada 0,1 mm de
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aumento del GIMC (HR=1,15, IC al 95% 1,12-1,18), del mismo modo se objetiva un
aumento del RR de ACV por cada aumento de una desviacion estandar del GIMC
(HR=1,31; IC al 95% 1,26-1,36) y un aumento de riesgo de ACV de 1,17 por cada
0,1 mm de aumento del GIMC (IC al 95% 1,15-1,21) con una heterogenicidad entre los
estudios de 0 a 37% (baja a moderada) '*3. Por Ultimo, existe un metanalisis realizado
por Goldberger et a/. con datos de ensayos clinicos aleatorizados publicados entre
1990 y 2009 que utilizaron el GIMC como marcador de eventos cardiovasculares.
Se identificaron 28 estudios con 32 grupos control y grupo de tratamiento (con
atihipertensivos, hipolipemiantes, antidiabéticos) evaluando cambios en el GIMC
e IAM no fatal y muerte cardiovascular como eventos. En el andlisis se obje-
tivd una asociacion significativa entre la regresion del GIMC vy el riesgo de IAM no
fatal (OR=0,82; IC al 95% 0,69 - 0,96 por cada 0,01 mm de reduccion del GIMC),
sin embargo estos resultados fueron inconsistentes no encontrandose dicha
asociacion en los estudios que utilizaron estatinas y si en el resto de tratamientos
(OR=1,27;1C al 95% 0,81-2,00 en el grupo de estatinas frente a OR=0,76; IC al 95%
0,63-0,92 en el grupo de no estatinas). Resultados similares se obtuvieron al analizar
el objetivo combinado de IAM no fatal y muerte cardiovascular (OR=0,84; IC al 95%
0,72-0,97 por cada 0,01 mm de reduccion de GIMC). Las mismas limitaciones ante-

riormente expuestas pueden atribuirse a este metaanalisis 44,

1.4.5.2. Asociacion entre placa carotidea y eventos adversos cardiovasculares

Varios estudios han intentado encontrar una asociacion entre enfermedad cardio-
vascular prevalente e incidente y la presencia de PC. Sin embargo, al igual que
ocurre al analizar el GIMC, existe una heterogenicidad en cuanto a la definicion
de la PCy a la evaluacion de la misma, bien sea como variable binaria (ausencia
0 presencia), variable categoérica mediante analisis visual (ausencia de PC, PC
pequefia, moderada o severa), cuantitativas (nUmero de PC, grosor y area de las
mismas) o introduccion de fenotipos de PC como presencia de irregularidades o

calcificacion ' En la Tabla X se resumen los estudios més destacados publicados.
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Estudio

| Caracteristicas del estudio
Tamafio muestral: 6226 (44,0% mujeres)
Edad: 25-84 afios

Objetivos

| RR PC (1C 95%)

RR IAM tercil area de PC mas
elevado:

134 . o A 1AM
Tromse Study Seguimiento: 6 afios - Hombres = 1,56 (1,04-2,36)
Definicién PC: protrusion localizada de la - Mujeres =3,95 (2,16-7,19)
pared del vaso hacia la luz
Tamafio muestral: 558 (33,0% mujeres)
Edad: 60 + 7 afios
APSIS 136 a——  medi el IAM RR evento presencia PC =
SeUUnsnlodmenianaalios Muerte cardiovascular | 1,83 (0,96-3,51)
Definicién de PC: area diferenciada con GIMC
superior al doble que la regién adyacente
Tamafio muestral: 1288 pacientes (0%
mujeres)
Edad: 42-60 afios L N
125 5 N DB ACV RR PC pequeiia=4,15 (1,51 -11,47)
KDH cguimiento: 1 mes-<,> anos Muerte cardiovasculary | RR PC grande =6,71 (1,33-33,91)
Definicién de PC: area con calcificacién o mortalidad total
protrusion focal de la luz (medida a nivel del
bulbo carotideo)
Tamafio muestral 6389 (61,9% mujeres)
Edad: 63,9+9,2 afios
Rotterdam i~ - 7-10 af
e Seguimiento: 7-10 afios 1AM HR PC severa=1,83 (1,27-2,62)
Study Definiciéon de PC: engrosamiento focal
respecto al drea circundante con protrusién
hacia la luz
Tamafio muestral: 13 145 (56,8 % mujeres)
Edad media: 54 + 5,8 afios i , .
A T 151 o IAM HR varia segun los factores de riesgo
ARIC 122 USRS UERIERE) 1] e Muerte cardiovascular | Modelo con PC y GIMC aumentaba
Definicion de PC: 2 de 3 criterios: Revascularizacion AUC de 0,742 a 0,755
1) GIMC > 1,5 mm; 2) protrusién intraluminal;
3) Alteracién estructural de la pared
Tamafio muestral: 5163 (59,5% mujeres)
Edad : 46-68 afos 1AM
MDCs 1% - X ) RR presencia de PC=1,81(1,14-2,87)
Seguimiento: mediana 7 afios Muerte cardiovascular
Definicién de PC: engrosamiento focal > 1,2 mm
Tamafio muestral: 2561 (38,2% mujeres)
Edad: media 51,6 +10,5 afios Muerte cardiovascular .
Cournot et al 37 o ~ 1AM RR presencia de PC=2,81 (1,84-4,29)
Seguimiento: 2-10 afios .
Angina
Definicién de PC: protrusion focal en la luz vascular
Tamafio muestral: 2190 (61,9% mujeres) IAM
Edad: >35 afios Angina g
ccce 13 e el B e —— RR por cada 1 punto de incremento
eguimiento: mediana 10,> anos L, en el score de PC=1,11 (0,99 -1,24)
Definicion de PC: graduacién basada en estenosis: | Revascularizacion
1) <30%, 2) 30-49%, 3) 50-99%, 4) 100% ACY
Tamafio muestral: 1118 (59,0% mujeres)
Edad: 68 + 8 afios -
imi . i A RR PC calcificada=2,40 (1,00-5,80
NOMAS 45 Seguimiento: media 2,7 afios ACY ( )

Definiciéon de PC: GIMC>50% de la pared
adyacente. Clasificadas como calcificadas o no
calcificadas

Muerte cardiovascular

RR PC no calcificada=1,50 (0,70 - 3,40)




Estudio

Caracteristicas del estudio

Tamafio muestral: 5895 (62,9% mujeres)

Objetivos

INTRODUCCION

| RR PC (1C 95%)

. N 1AM HR evento cardiovascular
A Edad media: 65-85 afios . .
Three-City o i B Angina - Presencia de PC = 1,50 (1,00-2,20)
127 Seguimiento: mediana 5,4 afios . X L

Study Muerte cardiovascular | - Presencia de PC> 2 sitios =
Definicion de PC: engrosamiento intima media | Revascularizacién 2,20(1,60-3,10)
carotidea >50% respecto a la pared circundante
Tamafio muestral: 5020 (61,2% mujeres)
Edad: 72,6 £ 5,5 afios IAM ;

o ) . ) . EY RR evento cardiovascular
c 599 Seguimiento: 5 dias-12 afios (mediana 11 afios) et g | PC alto riesgo=1,38 (1,14-1,67)
i b ; . uerte cardiovascular
H Definicién de PC: PC de alto riesgo: placas i RR mortalidad PC de alto riesgo =

marcadamente irregulares, ulceradas, lMortalldad por todas 1,23 (1,04-1,44)
hipodensas, heterogenicidad > 50% del aejca e
volumen de PC
Tamafio muestral: 2965 (55,3% mujeres) IAM

Framingham | Edad: 58+ 10 afios Angina

Offspri Muerte cardiovascular .

pring Seguimiento: promedio 7,2 afios e HR presencia de PC=1,92 (1,49-2,47)
Study 130 Definicion de PC: GIMC arteria carétida Claudicacion

interna >1,5mm

Insuficiencia cardiaca

Prati et al 146

Tamafio muestral: 1348 (53,0% mujeres)
Edad: 118-99 afios
Seguimiento: 12 afios

Definicién de PC: estructura focal que protruye
en el lumen con GIMC maximo > 1,5mm

Muerte cardiovascular
ACV

Incidencia de eventos para el grupo
con score de PC elevado:

-50-75 aflos=2,9% (1,1-7,5)

->75 afios=9,6% (5,6-17,0)

Tamafio muestral 403 (0% mujeres)
Edad: 77,7 £ 3,5 afios

Stork et al "4 Seguimiento: 48 meses Muerte cardiovascular | RR por PC=1,16 (1,03-1,31)
Definicién de PC: engrosamiento focal con
protrusién hacia la luz
Tamafio muestral: 3258 (59,0% mujeres) RR eventos presencia PC en carétida
o 1142 Edad: 38-79 afios IAM comun=1,90(1,15-3,13).
leeta Seguimiento: 5 afios ACV RR eventos presencia PC en la
Definicién de PC: GIMC 21,5 mm bifurcacién=1,26 (0,86-1,83)
Tamafio muestral: 10 000 (30,5% mujeres)
Edad: 52,3 £6,3 afios
Seguimiento: 10 afios Porcentaje de eventos segun clase:
Definicion de PC: IAM -Clase 1=0,1%
CAFES-CAVE '8 | Clase I: normal, Muerte cardiovascular | - Clase I1=8,6%
Clase Il: GIMC>1mm Revascularizacion - Clase I11=39,3%
Clase IIIl: GIMC>1mm con aumento irregular - Clase IV=281,5%
de ecogenicidad,
Clase IV: placa estendtica con estenosis > 50%
Tamafio muestral: 6562 (52,6 % mujeres)
Edad: 61,1 10,2 afios EAZF'AM' mluerte '
cardiovascular, angina,
imi : i A HRPC>0%=1,67(1,33-2,10,
MESA 102 Seguimiento: media 7,8 afios reEsa e, b ( )

Definicién de PC: seglin el grado de estenosis:
0%, 1-24%, 24-49%, > 50% (definido como
velocidad sistélica pico = 125cm/s)

ACV
Muerte tras ACV

HRPC25%=1,67(1,30-2,13)

Tabla X: Resumen de los principales estudios que relacionan presencia de PC con
enfermedad cardiovascular incidente. Adapatado de Naqvi et al. '"°.

Recientemente, el desarrollo de la ecografia en tres dimensiones y de sistemas

semiautomaticos para su cuantificacion ha permitido la posibilidad de cuantificar el
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volumen de la PC. Se han publicado los primeros estudios que relacionan la presencia
de EAC y aumento del riesgo de eventos cardiovasculares. En un articulo reciente
Wannarong et a/. evalud la progresion o regresion del GIMC y la extension de la PC
medida por area total y volumen total de la PC para predecir eventos cardiovascu-
lares en 343 pacientes. Mediante analisis de Kaplan-Meier se objetivo que la progre-
sion del volumen total de PC predecia cualquier evento cardiovascular (ACV, muerte,
accidente isquémico transitorio [AIT] e IAM) (p=0,001) mientras que la progresion
del drea total de PC 0 GIMC no predijeron eventos cardiovasculares (p = 0,143y 0,455
respectivamente). En el andlisis por medio de la regresion de Cox, la progresion del
volumen total de PC persistié como predictor significativo de eventos tras ajuste por
FRCV (p=0,001), del mismo modo la disminucion en el GIMC predijo eventos cardio-
vasculares de manera inversa (p=0,004) . En la misma Iinea, Johri et g/ cuanti-
ficaron mediante ecografia carotidea en 2D y 3D PC situadas a nivel del bulbo en
70 pacientes consecutivos sometidos a cateterismo cardiaco el mismo dia. El grosor
maximo de PC medido en 2D obtenia menor sensibilidad y VPN que la medicion del
volumen carotideo mediante ecografia en 3D (94% frente a 98% y 75% frente a 93%

respectivamente) 0.

1.4.5.3. Grosor de la intima media carotidea y placa carotidea en la prediccion
de riesgo cardiovascular

Que se hayan registrado asociaciones entre GIMC y PC con enfermedad cardiovas-
cular incidente y prevalente, no significa que la adicion de los mismos a los FRCV
clasicos o a las funciones de riesgo mejore la prediccion de EAC. Los andlisis esta-
disticos mas utilizados para discriminar y calibrar los modelos predictores de riesgo
cardiovascular incluyen mejora en el area bajo la curva (AUC) de la Receiver Operating
Characteristic (ROC), el Net Reclassification Improvement (NRI)y el /ntegrated Discrimi-
nation Improvement (IDI) y test para la calibracion de modelos como el Hosmer-le-
meshow o el test de Grgnnesby-Borgan. Ademas es necesario reflejar el niUmero de

sujetos reclasificados en otra categoria de riesgo tras la adicion del nuevo marcador.
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Nambi et o/ estudiaron el valor de la ecografia carotidea en la prediccion de eventos
cardiovasculares (IAM, muerte y revascularizacion) en 13 145 pacientes de mediana
edad sin antecedentes de enfermedad vascular elegidos para participar en el estudio
ARIC entre 1987 y 1989. Tras un seguimiento medio de 15,2 afios se registraron 1822
eventos. Tanto en mujeres cComo en varones se objetivo un aumento del AUC al afladir
el GIMC, la PC 0 ambos a los FRCV clasicos, aunque éste fue escaso (incremento
AUC=0,013;1Cal95% 0,008-0,017). Respecto al NRI, el modelo que tiene en cuenta
tanto los FRCV como el valor del GIMC y la PC consigue un NRI global y clinico (NRI en
el grupo de pacientes intermedio) superior al resto de modelos con valores de 9,9%
(NRI clinico 21,7 %) en toda la muestra comparado con el modelo que tiene en cuenta
solo los FRCV clasicos; sin embargo no hubo reclasificaciones de bajo a alto riesgo o
viceversa con la adicion de los parametros carotideos. El IDI también demuestra que
la capacidad predictiva del modelos mejora al afiadir el GIMCy la presencia de PC a los
FRCV tradicionales tanto en la poblacion en conjunto (IDI=0,011) como en hombres
(IDI=0,013) y en mujeres (IDI=0,009). Ninguno de los modelos consiguié una buena
calibracion al ser comparados con el test de Grgnnesby-Borgan, no obstante ésta
mejoraba con la adicion del GIMC y/o la PC. Al dividir los grupos por sexo el modelo
de GIMC mas FRCV tradicionales consigue mejor ajuste en hombres mientras que en

mujeres la combinacién de FRCV més GIMC y presencia de PC tiene mejor ajuste 22,

Tras los resultados del estudio ARIC, Lorenz et a/. publicaron los resultados del
estudio CAPS que evaluo la prediccion de riesgo cardiovacular en 4094 individuos
sin antecedentes de enfermedad cardiovascular seguidos durante 10 afios. En
dicho estudio la adicion del GIMC en distintos modelos predictivos (incluyendo el
score de riesgo de Framingham y el SCORE) no suponia una mejora en la predic-
cion del riesgo cardiovascular. La adicion del GIMC medido a nivel de la caro-
tida comun al modelo predictivo basado en el score de Framingham consiguio
una reclasificacion de 357 sujetos (8,1 %) y un NRI de -1,41 % (p estadisticamente

no significativa), la mayoria de los mismos fueron trasladados a una categoria
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de riesgo inferior. El test de Hosmer-Lemeshow demostrd una falta de ajuste
adecuado de todos los modelos examinados. La conclusion de este estudio es
que el GIMC, a pesar de su asociacién con eventos cardiovasculares, no mejora
la reclasificacion del riesgo de los eventos cardiovasculares. Sin embargo existen
varias limitaciones atribuidas al mismo como es el hecho de que los eventos
cardiovasculares no se recogian directamente sino que se recogian a partir de
los registros del sistema de salud, ademas la tasa de eventos fue baja incluso en
el grupo de mayor riesgo (sirva como ejemplo la tasa de eventos en el grupo de

mas alto riesgo, mas de 20% a 10 afios, que fue de 3,3%) ™.

Mas recientemente, Polak et a/. valoraron la utilidad de afiadir el GIMC medio
medido a nivel de la carétida comun y el GIMC maximo medido a nivel de la caré-
tida interna al score de riesgo de Framingham en 2965 pacientes del Fframingham
Offspring Cohort Study seguidos durante una media de 7,2 afios. El NRI aumentd
significativamente tras la adicion de el GIMC a nivel de la cardtida interna (7,6 %,
p<0,001) pero no al afiadir el GIMC de la cardtida comun (0,0%, p=0,99).
La presencia de PC, definida como engrosamiento de la intima media carotidea
de 1,5mm a nivel de la cardtida interna, aumenté el NRI'a 7,3% (p=0,01) con un

aumento del estadistico C de 0,014 (IC al 95% 0,003-0,025) '3°.

Van der Oord et a/. realizaron un metanalisis que considera estudios ya mencio-

nados 48,105,107, 116, 126, 130

analizando el valor adicional del GIMC para el calculo del
riesgo cardiovascular. En conjunto el AUC aumento de 0,726 en los modelos que
utilizaban los FRCV tradicionales para predecir el riesgo cardiovascular a 0,729
con la adicion del GIMC (p =0,8), es decir que existe un ligero incremento en el

AUC pero no es estadisticamente significativa 3.

Simon et a/. revisaron varios estudios poblacionales llegando a las siguientes conclu-

siones: el GIMC es un predictor de riesgo relativamente modesto de EAC (rango de
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RR 1,4-3,2)y ligeramente superior para ACV (RR 2,3-3,5), Ia adicion del GIMC a la predic
cion de EAC mediante FRCV tradicionales aporta una discreta mejoria de la curva ROC
(0,77 frente a 0,78) sin disponer en ese momento de datos suficientes para el ACV,

finalmente la prediccion de EAC mediante PC era superior a la medicién del GIMC ™2,

Den Ruijter et a/. publicaron un metanalisis en 2011 con 14 estudios de cohortes
con una poblacion total de 45828 individuos y un seguimiento medio de 11 afios.
En conjunto se objetivaron 4007 eventos cardiovasculares con 2284 IAM vy
1971 ACV. Se realizd el calculo el riesgo cardiovascular segun el score de riesgo
de Framingham y posteriormente se ajustd segun los valores del GIMC para
calcular el riesgo de tener un primer evento cardiovascular. El estadistico C de
ambos modelos era similar (0,757; IC al 95% 0,749-0,764 para el score de riesgo
de Framingham y 0,759; IC al 95% 0,752-0,766 al anadir el resultado del GIMCQ).
EI'NRI resultante de la adicion del GIMC fue pequefio (0,8 %; IC al 95% 0,1 %-1,6%).
En aquellos sujetos de riesgo intermedio se obtuvo un NRI de 3,6% (IC al 95%
2,7-4,6%) sin registrarse diferencias entre los sexos. Se concluyd que la adicion
del GIMC al célculo del score de riesgo de Framingham mejoraba la prediccion a
10 afios de eventos cardiovasculares, aunque el valor clinico de este aumento es
pequefio 3. Posteriormente el mismo grupo publicé una revisién que evaluaba
distintos métodos de imagen para la evaluacion de aterosclerosis subclinica (GIMC,
PC, score de calcio coronario y funcion endotelial) en la valoracién de la prediccion
de riesgo cardiovascular. Se valoraron 12 estudios en los que se utilizo el GIMC con
una diferencia de estadistico C entre 0y 0,03 y un NRl entre -1,4 y 12,0%, mientras
que en los 6 estudios que consideraron la existencia de PC se obtuvo una dife-

rencia de estadistico C entre 0,01 y 0,05y un NRI entre 8,0y 11,0% .

En conjunto, los datos disponibles muestra que tanto el GIMC como la presencia
de PC pueden ayudar a mejorar la prediccion de riesgo cardiovascular, aunque la

magnitud de esta mejoria es variable.
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1.4.5.4. Comparacion de los distintos segmentos carotideos en la prediccion del
riesgo cardiovascular

Hasta la fecha pocos estudios han evaluado que segmentos carotideos son mejores
para predecir eventos cardiovasculares en lo que se refiere a la medicion del GIMC.
Algunos autores especulan que la medicion del GIMC a nivel del bulbo y la cardtida
interna es mejor predictor de eventos cardiovasculares que el medido a nivel de la
carétida comun puesto que es a ese nivel, zona de flujo sanguineo turbulento, donde

se forman las PC ",

En el CHS el RR para IAM o ACV incidente era superior para la combinacion del GIMC
medido a nivel de la cardtida comun vy la cardtida interna que la medicion por sepa-
rado del GIMC en ambos segmentos (RR=1,36; IC al 95% 1,25-1,47 para la combi-
nacion, frente a RR=1,27; IC al 95% 1,17-1,38 para la cardtida interna y RR=1,30;
IC al 95% 1,20-1,41 para la cardtida comun). Cuando se comparaban ambos
segmentos entre si se objetivd que el GIMC medido a nivel de la cardtida interna
tenia un RR mayor de EAC incidente que el GIMC de la cardtida comun (RR=1,34;
ICal95% 1,20-1,50 frentea RR = 1,24; ICal 95% 1,12-1,38)*. En el Framingham Offspring
Study tanto el valor maximo de GIMC de la cardtida interna como el valor medio del
GIMC de la cardtida comuny la presencia de PC en la cardtida interna (engrosamiento
de laintima mayor de 1,5 mm) fueron predictores de eventos cardiovasculares con HR
ajustado para enfermedad cardiovascular por desviacion estandar de GIMC de car6-
tidacomun 1,13 (ICal 95% 1,02-1,24); 1,21 para la cardtida interna (ICal 95% 1,13-1,29)
y 1,92 (IC al 95% 1,49-2,47). Sin embargo, solo el GIMC maximo a nivel de la carotida
interna y la PC se asociaron a una mejorfa significativa de la prediccion de eventos
cardiovasculares respecto al score de riesgo de Framingham (cambio en el estadistico
C0,003(ICal95% 0,000-0,007) para el GIMC a nivel de la carétida comun, 0,009 (IC al
95% 0,003-0,016) para la carétida interna y 0,014 (IC al 95% 0,003-0,025) para PC 2°.
El estudio ARIC no objetivd diferencias en la prediccion de eventos cardiovascu-

lares en los 12 576 individuos del estudio seguidos durante una media de 15,2 afos.
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El AUC en los modelos de prediccion de eventos cardiovasculares a diez afios fueron
0,741 al utilizar FRCV tradicionales, 0,754 al utilizar FRCV clasicos, presencia de placa
y GIMC medido en todos los segmentos y 0,753 al utilizar FRCV clasicos, presencia de
placay GIMC medido a nivel de la cardtida comun. A pesar de existir discrepancias en
la clasificacion del riesgo de los pacientes comparando los modelos de FRCV clasicos,
presencia de placa y GIMC medido en todos los segmentos frente al modelo de FRCV
clasicos, presencia de placa y GIMC medido a nivel de la carétida comdn no se objeti-
varon diferencias significativas tanto en el NRI neto como en el clinico (en pacientes de
riesgo alto-intermedio) ni el test de Grennesby-Borgan . Los resultados a 10 afios
del estudio CAPS no solo muestran que el GIMC no incrementa el riesgo de EAC sino
que también objetivd que no hay diferencias en la capacidad para predecir el riesgo

cuando se examinaron segmentos arteriales carotideos de forma individual ™.

En conclusion, a pesar de que estudios como el Framingham Ojfspring Study han
objetivado que el GIMC maximo medido a nivel de la cardtida interna puede
ser superior a la medicion de la cardtida comun, el estudio ARIC mostro que la
medicion del GIMC medio a nivel de la cardtida comun tenfa un valor similar que
la medicion del GIMC a nivel de todos los segmentos. Desde el punto de vista
clinico la medicion del GIMC a nivel de la cardtida comun es mas facil de realizar
y obtiene valores mas fiables. Sin embargo, cualquiera que sea el abordaje adop-

tado, siempre debemos realizar una busqueda de la presencia de PC.

1.4.5.5. Comparacion del grosor de la intima media carotidea frente a la placa
carotidea en la prediccion de riesgo cardiovascular

Como ya se ha sefialado previamente, el estudio ARIC objetivd que la presencia
de PC era superior al GIMC aislado para mejorar la prediccion de riesgo cardiovas-
cular en mujeres, no asi en hombres. En conjunto al considerar la poblacion total
la combinacién del GIMCy PC consegufa una mejora superior en la prediccion de

EAC '?2. Peters et o/ no consiguié demostrar mejorfa del estadistico C o del NRI
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en un metanalisis de estudios que utilizaron el GIMC en la valoracion del riesgo

cardiovascular mientras que la PC si logré una mejorfa de dichos pardmetros 4.

Un reciente metanalisis comparo la utilidad del GIMC y la PC en la prediccion de
eventos cardiovasculares (IAM) y en la deteccion de EAC. Para el primer objetivo
se analizaron 11 estudios poblacionales con 54 336 pacientes observandose una
mayor precision diagnostica (AUC = 0,64 frente a AUC=0,61 con OR=1,35; IC al
95% 1,03-1,82; p=0,049), un mayor VPN para IAM a 10 afios (96,0% para PC con
IC al 95% 95,3-96,4% frente a 95,2% con IC al 95% 94,5-96,0% para el GIMC) y
una tasa de eventos anuales de IAM tras resultados negativos menor (0,40 %; IC al
95% 0,36-0,47 paraPCy0,47;1Cal95% 0,42-0,55 para el GIMC) para la PC compa-
rada con el GIMC. Enlo que respecta al valor diagnoéstico de la ecografia carotidea
en la EAC se analizaron 27 estudios de cohortes con 4878 sujetos obteniéndose
un mayor incremento en el AUC para la PC comparado con el GIMC, no obstante
este incremento no fue significativo (0,76 frente a 0,74; p=0,21). Al igual que en
los metanalisis del GIMC la principal limitacion de éste es la heterogenicidad entre
los distintos estudios, ademas en el articulo no se mencionan test estadisticos,
ya mencionados previamente, para la evaluacion de la mejora en la prediccion de

riesgo como NR, IDI, porcentaje reclasificados y calibracién del modelo ™.

1.5.5.6. Parametros carotideos y pruebas invasivas y no invasivas para el estudio
de enfermedad arterial coronaria
Los estudios epidemioldgicos anteriormente mencionados, que relacionan la exis-

tencia de GIMC elevado y PC con eventos cardiovasculares 4/ 98 102,106,116, 125,127,134,

141,145,149,150: 551 como diversos estudios postmorten, que muestran una adecuada
correlacion entre la existencia de lesiones en el territorio coronario y carotideo
157159 "han llevado a numerosos investigadores a evaluar la posibilidad de utiliza-
cion de la ecografia carotidea en la valoracion de pacientes con sospecha de EAC

sometidos a pruebas invasivas y no invasivas para el diagnoéstico de la misma.
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Sin embargo, existen dificultades en la valoracion conjunta de los mismos debido
a los diferentes criterios de seleccion de la poblacion a estudio (incluyéndose en
algunos casos sujetos con enfermedad vascular o coronaria previa), a los métodos
para la deteccion de EAC empleados (test de deteccion de isquemia y/o visualiza-
cion invasiva/no invasiva de las arterias coronarias), a la variabilidad en los proto-
colos de medicién carotidea, en los parametros utilizados (GIMC méaximo, GIMC
medio, suma de diferentes segmentos, PC, combinacion GIMCy PC...), en su defini-
cion e incluso en el umbral y el método empleado en la valoracion de la ateroscle-

rosis coronaria (método visual, métodos cuantitativos, ecografia intravascular...).

Nowak et a/. objetivaron asociacion estadisticamente significativa entre la preva-
lencia de PC y EAC significativa definida como estenosis mayor o igual al 50%
en 184 sujetos con sospecha de cardiopatia isquémica sometidos a ergome-
tria mediante cicloergdmetro y posterior coronariografia (48,6% frente a 76,9 %;
p <0,01; 53,1% de PC bilaterales). También observé mayor prevalencia de placas en
EACmultivaso(54,0% monovasofrentea84,5% multivaso; p < 0,001) siendotambién
mas frecuente las PC bilaterales en los pacientes con EAC multivaso (63,3% frente
a 21,6% en monovaso; p <0,05). No se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas respecto al GIMC. El andlisis de las curvas ROC demuestra una discri-
minacion adecuada de EAC significativa mediante presencia de PC (67,9 + 5,7 %),
obteniendo un mayor poder de discriminacion al combinar la presencia de anginay
PC (70,7 +5,7%). Por ultimo el poder de la ecografia carotidea es superior a la exis-
tencia de una prueba eléctricamente positiva (65,5 + 6,0%) pero no a una prueba
clinica y eléctrica positiva (81,0 + 6,7%) '°°. Los criterios de exclusion se centraron
en las causas que impedian una interpretacion electrocardiografica de la ergome-

tria y no en la EAC existiendo hasta un 38,0% de individuos con IAM previo.

Nagai et a/. objetivaron un incremento progresivo del GIMC de la cardtida comun

en 507 pacientes clasificados como ausencia de EAC (0,52 + 0,14 mm), EAC posible
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(0,64 + 0,13 mm) y definitiva (0,75 + 0,16 mm) en funcion de parametros clinicos, elec
trocardiograficos y pruebas no invasivas como ergometria y/o SPECT de perfusion
con 2%Tl. En el analisis multivariado se objetivo que el riesgo de padecer EAC aumen-
taba 1,91 (IC al 95% 1,46-2,50) por cada 0,1 mm de incremento de GIMC. La conclu-
sion del estudio es que el GIMC esta aumentado en sujetos con isquemia miocardica
detectada por ergometria o SPECT, al igual que en pacientes con EAC manifiesta sugi-

riendo que su uso podria ayudar al diagndstico de sujetos asintomaticos con EAC °'.

Karabay et a/. intentaron aplicar la ecografia carotidea como método para identi-
ficar EAC significativa en 87 pacientes sin antecedentes de cardiopatia isquémica,
sintomas sugestivos de angina 'y ergometria no concluyente sometidos a realiza-
cion de SPECT con ®°™Tc. El resultado positivo del SPECT se asocio de forma signi-
ficativa con GIMC elevado (0,82 +0,33 mm frente a 0,63 +0,21 mm; p=0,004).
Se objetivo que un valor de 0,66 mm obtenfa una sensibilidad del 39,0%, espe-
cificidad de 72,5%, VPP 27,0% y VPN 82,0% para prediccion de EAC mediante
SPECT positivo. Se concluyd que el GIMC es util para excluir EAC en pacientes
con ergometria no concluyente dado su alto VPN y podria utilizarse para evitar la

realizacion de pruebas més costosas o pruebas méas invasivas %%,

Akosah et g/ valoraron la utilidad de la ecografia carotidea para predecir EAC en
236 pacientes sin antecedentes de EAC sometidos a coronariografia. De estos, el
68,6 % habian realizado previamente una prueba no invasiva para el diagndstico de
EACy a todos ellos se les realizd una ecografia carotidea definiendo aterosclerosis
carotidea como GIMC mayor o igual de Tmm o presencia de PC (areas focales de
intima que protruyen en el luz carotidea). Se definid EAC significativa como este-
nosis coronaria mayor o igual al 50%. En el analisis de regresion logistica la ateros-
clerosis carotidea predecia EAC significativa obteniéndose un riesgo no ajustado
de 2,2 (ICal95% 1,2-4,0; p <0,010). De las 162 pruebas no invasivas realizadas, 114

fueron positivas y 48 negativas para isquemia o dudosas. En el grupo de prueba no
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invasiva positiva, Unicamente 41 pacientes (36,0 %) tenia estenosis coronaria mayor
0 igual al 50%, porcentaje que aumentaba al 65,9% si se consideraba el subgrupo
de pacientes con prueba positiva y alteracion carotidea. En el grupo de pacientes
con prueba negativa el 16,7% tenian EAC significativa, mientras que la ausencia de
aterosclerosis carotidea asociada a una prueba de estrés negativa conseguia un
VPN de 87,5% '®3. La presencia de aterosclerosis carotidea reclasificé a alto riesgo
cardiovascular al 57,0% de los sujetos de bajo riesgo por el score de Framinghany

al 54,4% de los individuos de bajo riesgo sin EAC.

Heuten et al evaluaron la utilidad de la ecocardiograffa carotidea para predecir
EAC en 90 pacientes sin antecedentes de cardiopatia isquémica previa con EE
dudoso para isquemia miocardica sometidos a SPECT de perfusion con *"Tc.
El GIMC medio de la arteria carotidea comun fue 0,642+0,1028 mm vy un
15% tenfan PC presentando este grupo valores de GIMC mas elevados. No
se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en el GIMC entre los
pacientes con SPECT positivo (17 pacientes) y negativo (0,63576 +0,08456 mm vs
0,64389+0,10706 mm; p=0,8). Ni los parametros carotideos analizados (GIMC, PC)
ni los FRCV clasicos (edad, sexo, IMC, HTA, DM dislipemia) fueron predictores positi-
vidad de SPECT de perfusién en el andlisis de regresion logistica . Las limitaciones

anteriormente expuestas en el estudio de Karabay son aplicables a este estudio.

Kanwar et g/ publicaron un estudio sobre la utilidad de la ecografia carotidea
para mejorar la habilidad de una prueba de estrés no invasiva en 50 pacientes sin
antecedentes de cardiopatia isquémica previa con sintomas de EAC sometidos a
ecografia carotidea, test de estrés y angiografia. La medicion carotidea se realizd
en la zona mas alterada de la carotida comun, bifurcacion o carétida interna, consi-
derandose GIMC aumentado si el GIMC era mayor del percentil 75 para edad, sexo
y raza del sujeto de estudio. La PC se defini6 como engrosamiento de la intima

media carotidea mayor del 50% del GIMC adyacente y se clasificd a las misma en
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funcién de su morfologia como tipo A (homogéna), tipo B (heterogénea con calcifi-
caciones)y tipo C (superficie irregular). Los pacientes fueron sometidos a distintas
pruebas no invasivas de estrés (21 pacientes test con adenosina, 28 ecografia
de ejercicio/SPECT de perfusién con cinta moévil y un paciente ecocardiografia de
estrés con dobutamina) con un porcentaje elevado (64,0%) de pruebas dudosas.
El 83,3% de los pacientes con test de estrés positivos tenfan EAC mayor del 50%,
en una de las arterias coronarias mientras que en el caso de prueba negativa,
el 34,2% tenfan EAC significativa. Los sujetos con EAC mayor del 50% tenian
GIMC medio mayor del percentil 75 en un porcentaje mayor que aquellos sin EAC
(73,9% frente a44,4%; p = 0,047), asi como un mayor porcentaje de PC(95,7 % frente
a59,3%, p=0,003)y PCdetipoBoC(56,5% frentea 18,5%; p=0,001) perono de PC
calcificadas (52,1 % frente a 25,9 %; p = 0,08). En el analisis multivariado la PPT de EAC,
lapresenciadePC, lapositividad delapruebadeestrés(degradomoderado-severo)y
los antecedentes de HTA se asociaronindependientemente con la existencia de EAC.
De los 12 pacientes con prueba de estrés positiva el 83,3% (10 sujetos) tenian PC,
9 de los cuales tenfan EAC significativa. De los 38 pacientes con test de esfuerzo
negativo o dudoso, 28 (73,7%) tenian PC y de ellos 13 (46,4%) tenian EAC signifi-
cativa (RR=1,8; IC al 95% 1,1-1,9; p=0,007). En ningun sujeto del grupo con test
de esfuerzo negativo/dudoso y ausencia de PC se detectd EAC. Se concluyd que la
presencia de PC en pacientes con test negativo o dudoso doblaba el riesgo de tener

EAC mientras que su ausencia tenfa un VPN del 100% en este tipo de pacientes .

Ahmadvazir et g/ estudiaron a 591 pacientes sin antecedentes de enfermedad cardio-
vascular con dolor toracico remitidos para realizacion de ecografia de estrés a los que
se le realizd una ecografia carotidea. El 61,6% de los pacientes fueron sometidos a
ecocardiografia de ejercicio y el 38,4% a ecocardiograma de estrés farmacoldgico
con dobutamina con 11,3% de pruebas positivas. Se realizaron mediciones del GIMC
a nivel de la pared distal de la carétida comun y bifurcacién carotidea por método

semiautomatico de cuantificacion y se definio la presencia de PC segun los criterios del
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consenso Mannheim %y la presencia de enfermedad carotidea como GIMC mayor al
percentil 75 o presencia de PC. Se realizé coronariografia a 83 pacientes (14,0%) obje-
tivandose estenosis coronaria mayor o igual del 50% en 39 (47,0%). Se objetivd EAC
significativa en 33 de los 66 sujetos con prueba positiva y en 2 de los 17 sujetos con
prueba negativa. En el andlisis multivariado tanto la presencia de ecocardiografia posi-
tiva (OR=10,17; IC al 95% 2,03-50,89; p = 0,005) como la presencia de PC aumentaban
la probabilidad de presentar EAC mayor o igual al 50% en la coronariografia (OR =3,35;
IC al 95% 1,06-10,55; p=0,024) con significacion estadistica en el caso de la PPT pero
sin relevancia clinica (OR=1,018; IC al 95% 1,00-1,36; p=0,047). A diferencia de la PC
el GIMC superior al percentil 75 no alcanzo significacion estadistica (p =0,805) para la
deteccion de EAC en el analisis multivariado. La adicion de la presencia de enfermedad
carotidea a la prueba de estrés aumentaba el VPP de 56,1% a 64,7% manteniendo
un alto VPN (en torno al 80%). La enfermedad carotidea también consiguié una recla-
sificacion del riesgo calculado segun el score de Framingham en los individuos con
ecocardiograma negativo (41 % fueron ascendidos a un rango superior y 24% descen-
didos), no obstante si nos centramos en el grupo sin DMy sin tratamiento preventivo
con ecografia de estrés negativo la cifra estimada era del 34%. Las conclusiones del
estudio son que en el grupo de pacientes con sospecha de EAC sometidos a ecocar-
diograma de estrés la prevalencia de patologia carotidea fue superior a la presencia de
isquemia miocardica. La enfermedad a nivel de la carétida puede llevar a una reclasifi-
cacion de los pacientes respecto al score de riesgo de Framingham con implicaciones
importantes en prevencion primaria. La presencia de PC es superior a la PPT para la

prediccién de EACy mejora el VPP de la ecocardiografia de esfuerzo "%°.

Sachpekidis ef a/. no encontraron asociacion entre la presencia de PC (definida
como engrosamiento focal mayor de 1,2 mm) y ecografia de estrés con perfu-
sién de dobutamina positiva en 130 pacientes, 43,1 % con antecedentes de EAC,
sometidos a dicha prueba (prevalencia PC 89,1% en ecografia positiva frente a

76,2% en negativa, p=0,1) '°’.
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Otro articulo que relaciona métodos de perfusion miocardica con el GIMC es el publi-
cado en 2013 por Karacalioglu et a/. En él se realizd la medicion del GIMC bilateral
de forma manual en 199 pacientes con sospecha de EAC, alguno de los mismos con
antecedentes de cardiopatia isquémica, sometidos a SPECT de perfusion con #mTc.
Tras la anamnesis, ECG y SPECT se detectaron 52 pacientes con defectos de perfu-
sion sugestivos de EAC. La correlacion entre el aumento del GIMC y la presencia
de SPECT anormal fue pobre (r=0,187; p=0,08) sin encontrarse relacion significa-
tiva entre el GIMC y un score semicuantitativo para la valoracion de la extension
y severidad de los defectos de perfusion (r=0,1017; p=0,131)"8. Por el contrario,
Djaberi et a/. identificaron al GIMC mayor o igual al percentil 75 como predictor de la
presencia y extension de defectos de perfusion miocardica por #°™Tc SPECT en 98

pacientes con DM asintomaticos (B =4,41; IC al 95% 3,05-5,76; p < 0,001) %,

Ademas de los articulos mencionados que relacionan la ergometria, ecocardiografia
de estrés y las técnicas de imagen de perfusion miocardica, también existen en la
literatura publicaciones que relacionan la angiografia no invasiva mediante TC coro-

narioy el GIMC.

Schroeder et a/. realizaron en el 2013 un estudio que relacionaba el GIMC, el score
de calcioy la angiografia coronaria por TC en 50 pacientes asintomaticos sin ante-
cedentes de enfermedad vascular. Se identifico aterosclerosis en al menos uno
de las modalidades mencionadas en todos los pacientes y no se objetivé relacion
estadisticamente significativa entre la presencia de PCy aterosclerosis coronaria

ni entre la aterosclerosis subclinica carotidea y score de calcio mayor a 0 '7°.

Cohen et al. publicaron en 2013 un estudio que trataba de establecer la relacion
entre la aterosclerosis carotidea, el calcio coronario y la EAC evaluada por coro-
nariograffa no invasiva en 150 pacientes remitidos para la realizaciéon de TC coro-

nario, 61,3% con sintomas de dolor toracico, 0,7% con arteriopatia periférica y un
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10,0% con EAC previa. El protocolo de estudio carotideo y los criterios de GIMC
aumentado y PC se realizaron seguiin el estudio ARIC %2 EI 42,9% de los sujetos
no tenfan EAC en la angiografia y en el 27,2% se objetivo estenosis coronaria supe-
rior al 50%. La presencia de PC predecia la presencia de score de calcio elevado
(OR=5,4; IC al 95% 2,1-13,81; p<0,00001) y aterosclerosis coronaria (OR=2,81;
IC al 95% 1,11-7,10; p=0,03), la presencia de GIMC maximo mayor o igual a 1,5mm
y GIMC medio mayor a 0,75 mm también predecian la existencia de score de calcio
elevado (OR=2,71; IC al 95% 1,17-6,28; p<0,001 y OR=2,86; IC al 95% 1,26-6,44;
p=0,011), no siendo significativos para la prediccion de aterosclerosis coronaria
(OR=2,19; 1C al 95% 0,93-5,16; p=0,073 y OR=2,22; IC al 95% 0,98-5,07; p=0,058).
La presencia de PC tiene un VPP del 69% para detectar aterosclerosis coronaria
por TC, mientras que el VPN de la ausencia de la misma fue de un 719%. Tanto el
GIMC como la PC se asociaban a un mayor score de calcio y a una EAC mas extensa
(p<0,0001). La conclusion del estudio es que la ecografia carotidea, en forma de

GIMC y PC, se asocia a presencia y grado de EAC medida por TC "'

Guaricci et a/. valoraron la relacion entre la presencia de EAC medida por TC y la
ecograffa carotidea, en este caso, en 204 pacientes sintomaticos sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular y PPT de EAC intermedia. Se realizé la medicion del GIMC
en la pared distal de la arteria cardtida comun y se definié GIMC elevado como aquel
mayor de 0,9 mm. Mediante el TC coronario se calculé el score de calcio, el segrment
involvernent score (SIS) y el score de Gensini. El GIMC medio fue 1,0 £ 0,2 mm, registran-
dose valores mas elevados en varones e hipertensos. El score de calcio medio fue de
173+ 409, se objetivd ausencia de EAC en el 30,9%, EAC no significativa en el 33,8% y
estenosis mayor o igual al 50% en 35,3%, con una prevalencia de uno, dos y tres vasos
de 20,6%, 7,8% y 6,9% respectivamente. El SIS score fue de 2,8 £ 3,1 y el Gensini score
fue de 9,3+13,9. El analisis multivariado mostrd que el GIMC era una predictor de
score de calcio elevado (HR = 1,649; IC al 95% 1,0116-1,3414; p = 0,031659), ausencia
de EAC (HR=0,169; IC al 95% 0,0133-0,8583; p=0,0354), numero total de placas por
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paciente (HR=1,969; IC al 95% 1,0467-1,4219; p=0,010467), nimero de placas con
remodelado positivo (HR=9,0454; IC al 95% 1,3704-59,7062; p=0,0222), nimero
de placas de contenido mixto o fibroadiposo (HR=1,969; IC al 95% 1,047-1,14120;
p=0,031261), presencia de EAC significativa (HR = 21,0864; IC al 95% 2,4093-184,5526;
p=0,0222), puntuacion SIS (HR=1,2438; IC al 95% 1,0860-1,4244; p=0,0059) y score
de Gensini (HR=1,2468; IC al 95% 1,0898-1,4266; p=0,001243). El GIMC aumentd
progresivamente en pacientes sin EAC (0,91 + 0,177 mm), sujetos con EAC no obstruc
tiva (0,94 + 0,76 mm) y pacientes con EAC significativa definida como estenosis mayor
0 igual al 50% por TC (1,04 + 0,15 mm); p<0,001. Ademas el GIMC se relaciona signifi-
cativamente con el nimero de vasos con EAC significativa, el SIS y el score de Gensini.
Un valor de GIMC mayor de 1,3 mm se asociaba con un excelente VPP y VPN (100% vy
69%) en la prediccion de un combinado de placas significativas, remodeladas o mixtas
(de aspecto fibroadiposo o placa vulnerable). La conclusion del estudio es que el GIMC
predice el score de calcio, la presencia de EAC significativa y la extension de la misma
expresada con el SIS y el score de Gensini en pacientes de riesgo intermedio sintoma-
ticos 2. Posteriormente el mismo grupo publicé un articulo de sobre la utilidad de
la ecografia carotidea y diversos marcadores inflamatorios para predecir EAC signi-
ficativa en 134 sujetos de riesgo intermedio asintomaticos a los que se realizaba TC
coronario. Se objetivd una asociacion entre la enfermedad carotidea (definida como

93—95) y

EAC significativa multivaso definida como estenosis mayor o igual 50% (OR = 2,96; IC al

presencia de PC en ambas paredes arteriales segun el consenso de Mannheim

95% 1,24-7,09; p=0,015), otros predictores fueron el sexo masculino (OR = 11,56; IC al
95% de 3,99-33,56; p <0,001), niveles de interleucina 6 (OR=1,21; ICal 95% 1,06-1,39;
p=0,005)y DM (OR=5,15; IC al 95% 1,74-15,3; p=0,003) '3,

Chang et al. estudiaron la relacion entre la ecografia carotidea y la EAC medida
por TC, definida como estenosis mayor o igual al 50%, en 120 pacientes con dolor
toracico sin antecedentes de cardiopatia isquémica. Se encontré una relacion

significativa entre la presencia PC (OR=5,36; IC al 95% 1,63-17,63; p=0,006) y
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EAC en menores de 60 afios en el analisis multivariado controlado por FRCV, no
asi con el GIMC; por el contrario en el grupo de 60 afios 0 mas tanto el GIMC
a nivel bulbar (OR=3,86; IC 1,13-13,23; p=0,031) como la presencia de PC se
asociaron a EAC significativa (OR =14,91; IC al 95% 1,06-209,84; p = 0,045) '74.

Jeevarethinam et a/. publicaron un estudio con una cohorte histérica de 150
pacientes consecutivos sin antecedentes de cardiopatia isquémica con sospecha
de EAC sometidos a realizacion de ecografia carotidea y TC coronario entre mayo
de 2009 y mayo de 2011. El protocolo de la medicion del GIMC se realizé segun el
protocolo de la Sociedad Americana de Ecocardiografia %° y se definié PC como
engrosamiento focal mayor del 50% del GIMC circundante. En el caso del TAC
coronario se considerd como placa la presencia de una estenosis mayor del 50 %
y se clasificaron las placas segln su composicion como calcificadas, no calcifi-
cadas o mixtas (fibroadiposas). En el analisis multivariado se identificaron como
predictores de cualquier tipo de placa coronaria la dislipemia (OR=2,42; IC al
95% 1,12-5,17; p=0,02), GIMC medio (OR =1,34; 1Cal 95% al 1,03-1,73; p=0,03) y
PC con ORde 4,11 (IC al 95% 1,63-10,4; p =0,003). Los predictores de EAC signi-
ficativa fueron DM (OR=3,06; IC al 95% 1,11-8,45;, p=0,03) y PC (OR=3,02; IC al
95% 1,44-6,34; p=0,003) con un resultado al borde de la significacion clinica
y estadistica para el GIMC (OR=1,26; IC al 95% 1,00-1,59; p =0,05). Entre los
subtipos de placa coronaria la placa mixta y la calcificada muestra asociacion con
PC (p=0,003 y p=0,04 respectivamente) y no con el GIMC. Se concluye gue la

ecografia carotidea puede ser un predictor de prevalencia y severidad de EAC 17>,

Djaberi et a/ valoraron la relacion entre el GIMC con la EAC en 150 pacientes asin-
tomaticos con DM y sin enfermedad vascular previa sometidos a TC coronario. La
medicion del GIMC se realizé segln los consensos de la Sociedad Americana de
Fcocardiografia “y el consenso de Mannheim de 2006 . Los pacientes con score de

calcio mayor de 100 tenian un GIMC mayor que los pacientes con score entre 0y 100
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(GIMC 0,61 +0,70 mm frente a 0,74+ 0,13 mm con p <0,001), obteniendo mediante
la curva ROC que un GIMC de 0,65 mm confiere una sensibilidad de 72% y especi-
ficidad de 70% para la prediccion de un score de calcio superior a 100. En el caso
de la angiografia coronaria no invasiva se objetivo un incremento del GIMC desde
los pacientes sin EAC (GIMC 0,58 + 0,8 mm) a aquellos con estenosis menor del 50%
(GIMC 0,67 +0,12 mm; p<0,001) y aguellos con estenosis coronaria mayor o igual del
50% (GIMC 0,75+ 0,12 mm con p =0,002); la curva ROC obtiene una sensibilidad del
85% y especificidad del 72% para EAC mayor o igual del 50% con un punto de corte
de 0,67 mm. En el analisis multivariado la edad (HR = 1,05; IC 95% 1,00-1,11; p = 0,07),
GIMC (HR=1,01; IC 95% 1,00-1,01; p=0,002) y el valor de hemoglobina glicosilada
(HR=1,50; IC al 95% 1,13-2,00; p =0,01) fueron predictores de EAC significativa '7°.

También existen estudios que relacionan la ecografia carotidea con la coronario-

grafia invasiva.

Craven et a/. publicaron en 1990 un articulo que relacionaba la ateroscerosis caro-
tidea y coronaria en 510 pacientes sometidos a coronariografia (343 sujetos con
EAC significativa y 167 controles) excluyéndose sujetos con ACV, AIT, endarterec
tomia carotidea, SCA reciente o revascularizacion miocardica. Para la evaluacion
de la enfermedad carotidea se realizd un score que representa la suma del GIMC
maximo de la pared distal y proximal en la carétida comun distal (mas de 5mm
de la bifurcacién), carétida comun proximal (menos de 5mm de la bifurcacion),
carétida interna proximal (menos de 5 mm de la bifurcacion). En el analisis multi-
variado el score carotideo no se asocio con EAC mayor o igual al 50% estimada
visualmente en pacientes menores de 50 afios (p = 0,609 para mujeresy p = 0,251
para hombres) y si en sujetos mayores de 50 afios (p <0,001 en ambos sexos).
Se concluye que el score carotideo se asocia de manera robusta, consistente e
independiente con la EAC en pacientes mayores de 50 afios siendo igual de util

que los FRCV tradicionales para identificar pacientes con EAC 7. El mismo grupo
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publicé posteriormente un articulo con 434 pacientes mayores de 40 afios que
relacionaba la extension de la patologia carotidea con la extension de la enfer-
medad coronaria (definida como nimero de vasos con estenosis mayor o igual
al 50% por método visual). En el analisis multivariado se establecié como predic-
tores de EAC extensa en hombres el CT (OR =6,6), cHDL (OR=2,9) y score caro-
tideo (OR=10,7), mientras que en mujeres los predictores fueron DM (OR =7,51),
cLDL (OR =3,12) y score carotideo (OR = 8,16). El porcentaje de clasificacion en los
distintos modelos (score carotideo, FRCV clasicos y score carotideo mas FRCV
clasicos) eran similares entre si no consiguiendo una mejora de la reclasificacion

con el modelo del score carotideo combinado con FRCV clésicos 8.

En 1994 Geroulakos et a/. realizaron un estudio de casos y controles encontrando
una tendencia lineal entre el GIMC medio medido a nivel de la carétida comun vy el
numero de vasos coronarias con estenosis mayor o igual al 50% determinada por
método visual (r=0,44 con p<0,0001). Se estimd un punto de corte GIMC mayor
0 igual a 0,85 mm para la prediccion de EAC obteniendo una sensibilidad de 51 %,
especificidad 93%, VPP 97% y VPN de 30%. Con este punto de corte se evaluaron 32
pacientes consecutivos sometidos a cateterismos cardiacos obteniéndose valores
similares (sensibilidad 77 %, especificidad 43%, VPP 83% y VPN 35%) '7°. Entre las
caracteristicas basales de los sujetos sometidos a coronariografia un 24% tenian
antecedentes de enfermedad arterial periféricay 7% de ACV frente a ningun sujeto

del grupo control.

Crouse JR et a/ estudiaron el GIMC medio en 12 zonas de la cardtida (carétida comun,
bifurcacion, cardétida interna en la pared proximal y distal de la cardtida derecha e
izquierda) asi como diversas combinaciones agregadas en 270 pacientes sometidos
a realizacién de cateterismo cardiaco, 135 de ellos sin EAC. Se obtuvieron niveles
mas elevados del GIMC en el grupo de EAC significativa (definida como estenosis

mayor o igual al 50%) frente a no EAC: GIMC medio carétidacomun 1,221 £ 0,025 mm
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frente a 1,049+ 0,025 mm; GIMC medio bifurcacion 1,442 +0,045mm frente a
1,357 £ 0,045 mm; GIMC medio a nivel de cardtida interna 1,320 + 0,044 mm frente a
1,028 £ 0,044 mm; GIMC méximo 1,934 + 0,069 mm frente a 1,508 = 0,069 mm; GIMC
maximo a nivel de la bifurcacion 2,430 + 0,080 mm frente a 1,854 + 0,080 mm; GIMC
maximo a nivel de la cardtida interna 1,841 + 0,075 mm frente a 1,377 £0,075mm

obteniéndose en todos ellos significacion estadistica (p < 0,00071) "€°.

Adams et a/. publicaron en Circulation en 1995 un articulo que relaciona ecografia
carotidea con la extensiony severidad de la EAC en 350 pacientes consecutivos remi-
tidos para realizacion de coronariografia. Se excluyeron pacientes con antecedentes
de cirugfa coronaria, angioplastia, cirugia carotidea o ACV pero un amplio porcen-
taje de sujetos realizaban la coronariografia por angor inestable (26,9%) o tras un
IAM (9,1 %). La ecografia carotidea se realizd a nivel de la cardtida comun izquierda o
derecha y se midi¢ el GIMC medio y maximo. Para la valoracion de la EAC se realizd
el score de extension y el score de Gensiniy se determind el nimero de vasos con
estenosis mayor o igual del 70% con el score de severidad. El GIMC maximo y medio
se correlaciona de forma significativa, aunque débil, con la extension de la EAC
(r=0,26 en el score de severidad, r =0,29 para el score Gensiniy 0,23 para el score
de extension en el caso del GIMC maximo y 0,26, 0,28 y 0,20 en el caso del GIMC
medio respectivamente, p<0,0001). En el andlisis multivariable el mejor modelo
para predecir severidad de EAC incluia edad, sexo masculino, dislipemia y DM sin
mejoria del mismo tras afiadir el GIMC medio o0 maximo. Se intento desarrollar una
curva ROC que trata de determinar un valor de GIMC para predecir una EAC signi-
ficativa obteniéndose una linea diagonal, lo que se traduce en una falta de predic
cion. La conclusion del estudio es que el GIMC se relaciona de forma significativa,

aunque débilmente con la extensién y severidad de la EAC (r< 0,30y 2<0,10) 8",

Visona et a/. disefiaron un estudio de casos y controles con 31 pacientes con

isquemia miocardica o SCAy 23 sujetos sanos. Se realizd ecografia carotidea para
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valoracion del GIMC a nivel de la cardtida comun y la presencia de placas atero-
matosas a nivel de la bifurcacion y carotida interna estableciéndose 5 categorias
de estenosis. La presencia de extension de la EAC se realizd6 mediante un score
que consideraba tanto el porcentaje de estenosis valorada visualmente como la
localizacion de la misma. Se observaron lesiones carotideas en el 51,6% de los
pacientes con EAC frente a un paciente del grupo control. El GIMC maximo fue
1,45+ 0,95 mm en el grupo de EAC frente a 0,87 £ 0,70 mm en el grupo control
(p <0,005). Mediante la curva ROC se establecio un valor de GIMC maximo de
1,1 mm como altamente predictivo de EAC (sensibilidad 40 %, especificidad 100 %,
VPP 100%, VPN 51 %). En el grupo de pacientes sometidos a angiografia coronaria
se objetivd una correlacion lineal entre el score coronario y un score carotideo
basado en la presencia 0 ausencia de lesiones ateroscleréticas (r=0,373 con
p <0,028) '8 Se concluye que el GIMC puede ser de utilidad para la identificacion

de pacientes en riesgo de presentar EAC.

En 2013 George et a/. examinaron la asociacion entre ecografia carotidea y EAC
en 100 sujetos con SCA sometidos a coronariografia y 100 controles empare-
jados por sexo y edad sin FRCV ni antecedentes de enfermedad vascular. El GIMC
se expres6 como valor medio del obtenido en la carétida comun, bulbo carotideo
y carotida interna. El GIMC medio fue 0,907 £ 0,112 mm en el grupo de los casos
y 0,470+ 0,415 mm en el grupo control (p <0,001). El GIMC medio aumentaba
segun lo hacia el niumero de vasos afectados GIMC en sujetos con coronarias
normales 0,65 mm, en sujetos con EAC significativa de 1 vaso 0,82 mm, EAC de 2

vasos 0,91 mmy EAC de 3 vasos 1 mm (p < 0,01) '83,

Belhassen et o/ publicaron en 2002 un estudio sobre la utilidad del GIMC vy el
grosor de la intima media adrtico para excluir EAC significativa en pacientes con
enfermedad valvular que iban a ser sometidos a angiografia coronaria. Se realizd

la medicion del GIMC en la pared distal de la cardtida comun excluyéndose los
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segmentos con PCy se realizd la medicion del grosor maximo a nivel de la aorta
toracica ascendente mediante ecocardiograma transesofagico. Se definid6 EAC
significativa como aquella con estenosis mayor o igual al 70% en arteria principal
0 mayor o igual al 50% en el tronco comun izquierdo cuantificadas mediante un
sistema automatico. El estudio piloto, realizado en 96 pacientes consecutivos sin
antecedentes de enfermedad vascular, objetivd grosores intimales mas elevados
en sujetos con EAC (0,70 + 0,1 mm frente a 0,58 + 0,1 mm; p <0,001 para la cardétida
y 4,8+0,8mm frente a 2,7+ 1,1 mm con p<0,001 para la aorta). El analisis de la
curva ROC mostro un punto de corte de 0,55 mm en el caso del GIMC y de 3 mm
en el caso de la aorta para el diagndstico de EAC con una sensibilidad, especifi-
cidad y VPN de 96%, 49%, 98% y 100%, 53% y 100% respectivamente. La combi-
nacion de ambos puntos de corte conseguia una mejora de la especificidad (70 %)
sin cambios en la sensibilidad (96%) y VPN (98%). El estudio prospectivo en 152
pacientes mostraron unos valores de GIMC en pacientes con EACde 0,67 £ 0,11 mm
y sin EAC de 0,59 + 0,13 mm y un grosor intima media adrtico de 4,30+ 0,70 mm en
los sujetos con estenosis coronaria frente a 2,50 + 1,20 mm en el caso de ausencia
de la misma y se observo una relacion lineal entre el porcentaje de estenosis de la
luz coronaria y los grosores intimales arteriales (r= 0,45 con p <0,001 para el GIMC
y r=0,65 con p<0,001 para el adrtico). En el analisis multivariado tanto la edad
como GIMC mayor o igual a 0,55 mmy el grosor adrtico mayor o igual a 3 mm eran
predictores de EAC. En este estudio prospectivo el GIMC de 0,55 mm mostraba una
sensibilidad de 100 y especificidad del 50% con VPN de 100% para el diagnostico
de EAC, mientras que el grosor intimal adrtico de 3 mm alcanzaba una sensibilidad
de 98% con especificidad de 65% y VPN de 99%; al igual que en el estudio piloto la
combinacién de ambos puntos de corte aumentaba la especificidad manteniendo
el resto de valores (sensibilidad 98%, especificidad 78% y VPN 99%). Se concluye
que la medicién de ambos grosores intimales puede ser Util para seleccionar
pacientes con enfermedad valvular que no precisan coronariografia; se propone un

algoritmo en el que los pacientes con GIMC menor de 0,55mm no son sometidos
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a coronariografia, en caso de GIMC mayor o igual 0,55mm se someteria a la reali-
zacion de una ecocardiografia transesfofagica y solo en el caso de grosor aodrtico
mayor de 3 mm se someteria al sujeto a la realizacién de un cateterismo 84, Otro
estudio centrado en la valoracion de pacientes con valvulopatia, en este caso este-
nosis aortica, sometidos a cateterismo cardiaco objetivo valores mas elevados de
GIMC en el grupo con EAC significativa (estenosis mayor al 50%) y estenosis adrtica
respecto a aquellos individuos con estenosis adrtica sin EAC o del grupo control sin
ninguna de las 2 patologias (GIMC en la cardtida comun 0,91 + 0,17 mm en el grupo
control, 0,94+0,76 mm en el grupo con estenosis aodrtica 'y 1,12+0,32mm en el
grupo con estenosis adrtica y EAC; GIMC bulbar 1,18 + 0,23 mm en el grupo control,
1,42 £ 0,50 mm en el grupo con valvulopatiay 1,72 + 0,43 mm en el grupo con este-
nosis valvular y coronaria; GIMC en la cardtida interna 0,93 + 0,19 mm en el grupo
control, 1,06 + 0,33 mm en el grupo con estenosis adrticay 1,30 + 0,51 mm en el con
enfermedad valvular y coronaria; la media de los 3 segmentos 1,01 £0,177 mm en
el grupo control, 1,13+ 0,26 mm en sujetos con estenosis aodrticay 1,38+ 0,32 mm
en sujetos con EAC significativa y estenosis adrtica, todos ellos con p<0,05). Se
establecié un punto de corte de GIMC medio de los 3 segmentos de 1,2 mm como
valor predictivo de EAC en pacientes con estenosis aodrtica (77,4% de probabilidad
con una sensibilidad 73,5% y especificidad 72,7 %). La conclusion del estudio es que
el GIMC se encuentra aumentado en pacientes con estenosis adrtica y debemos

sospechar EAC asociada en caso de GIMC medio superior a 1,2 mm '8,

Lekakis et a/ valoraron la utilidad del grosor intimal carotideo y femoral en 224
pacientes consecutivos sin antecedentes de cirugia de revascularizacion coro-
naria, ICP o ACV para predecir la presencia y extension de EAC mediante nimero
de vasos afectadosy el score de Gensini. Se realizd medicion del GIMC a nivel de la
carétidas comun, internas, bulbosyen lasarterias femorales bilateralesy se definid
la presencia de EAC como estenosis mayor o igual al 50% estimada visualmente.

Seregistraron valores superiores de los parametros carotideos segun aumentaba
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el nimero de vasos afectados obteniéndose una asociacion estadisticamente
significativa entre el GIMC a nivel de la cardtida comun (OR=2,43; p=0,015), del
bulbo carotideo (OR=2,86; p=0,040) y arteria femoral (OR=3,03; p<0,003) e
identificandose el grosor femoral como el Unico predictor de extension coronaria
medida mediante el score de Gensini en el anélisis multivariado '8. Posterior-
mente los mismos autores desarrollaron un score carotideo y femoral en 202
pacientes para predecir extension de EAC medida por el score de Gensiniy eventos
cardiovasculares. En el analisis multivariado no se objetivé relacion entre el GIMC
(r=0,161; p=0,052) y el indice de Gensiniy si con el femoral (r=0,182; p=0,029)
y con el score intimal (r=0,299; p=0,003) estableciéndose un valor de score
intimal de 2 para predecir la existencia de EAC con una sensibilidad de 70,3 y
especificidad de 67,1%. Durante el seguimiento la existencia de un score alto
predecia la necesidad de nueva revascularizacion (LR 8,5 con p = 0,003) y eventos

cardiovasculares (LR 6,3 con p=0,01) '®".

Ishizu et a/. publicaron en 2002 un estudio en 90 pacientes consecutivos some-
tidos a cateterismo cardiaco a los que se realizO ecografia carotidea excluyén-
dose sujetos con angor inestable, IAM o insuficiencia cardiaca. En el analisis
multivariado se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el
GIMC y la presencia de EAC definida como estenosis mayor o igual al 75% por
método visual (OR GIMC méaximo =1,22; IC al 95% 1,06-1,41; p=0,005, OR GIMC
medio=3,34; IC al 95% 1,58-7,02; p=0,002 e irregularidad vasos carotideos
OR=5,43; 1Cal 95% 1,81-16,30; p=0,003) '®&.

Kallikazaros et a/. valoraron la relacion entre enfermedad carotidea y severidad
de EAC en 225 pacientes consecutivos sin antecedentes de enfermedad vascular
con sospecha de cardiopatia isquémica sometidos a realizacion de coronario-
grafia. Los pacientes fueron clasificados en funcion de la estenosis carotidea defi-

niéndose como enfermedad carotidea significativa aquella con estenosis mayor o
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igual al 50% y extension EAC como numero de vasos con estenosis mayor del 50 %
por método visual. Se objetivo un incremento estadisticamente significativo en el
porcentaje de pacientes con estenosis carotidea significativa segin amentaba el
numero de vasos coronarios enfermos (5,3% en un vaso, 13,5% para estenosis
de 2 vasos 24,5% en 3 vasos y 40,0% para estenosis de TCl). En el analisis multi-
variado se identificaron como predictores de EAC significativa la edad (p <0,001),
sexo masculino (p=0,020) y enfermedad carotidea (p=0,004). La enfermedad
carotidea tiene un alto VPN (92 %) con aceptable sensibilidad (71 %) y especifi-

cidad (68 %) con un VPP bajo para la presencia de EAC significativa '®°.

Kablak-Ziembicka et a/. investigaron la relacion entre la ecografia carotidea y la
extension de la EAC en 558 pacientes consecutivos (sin exclusion de sujetos con
cardiopatia isquémica previa) sometidos a cateterismo por sospecha de EAC.
La medicion del GIMC se realizé6 como valor medio de los GIMC méaximos de
la pared distal y proximal de la cardtida comun, bifurcacion y carétida interna
y se definid estenosis como estrechamiento de la luz mayor o igual al 70%. En
la coronariografia se considerd estenosis significativa la disminucion de la luz
mayor o igual al 50% de la arteria principal o de alguna de sus ramas por angio-
grafia cuantitativa. Se encontrd una relacion cuasi lineal entre el valor de GIMC
maximo y la extension de la EAC (GIMC maximo 1,01 £0,19 mm en pacientes
sin EAC y GIMC maximo 1,15+0,20mm, 1,26+0,27mm y 1,47 +0,34mm en
pacientes con EAC significativa de 1, 2 y 3 vasos respectivamente; p <0,0001).
En el analisis multivariado se objetivo que el GMIC (p <0,001) era un predictor inde-
pendiente de severidad de EAC junto con edad (p =0,019), dislipemia (p <0,001) y
habito tabaquico (p =0,003). Se establecio que un GIMC de 1,15 mm tiene un 94 %
de posibilidades de presentar EAC con una sensibilidad del 65% y una especifi-
cidad del 80%. Ninguno de los pacientes sin EAC presentaban estenosis carotidea
significativa mientras que el porcentaje se incrementaba segun lo hacia la exten-

sion de la EAC: 3,8% para EAC de 1 vaso, 8,7% en 2y 16,6% en 3 (p=0,0001). La
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conclusion del estudio es que el GIMC aumenta con la EAC extensa, que la ecografia
carotidea puede predecir la presencia de EAC y que existe una alta coexistencia
de EAC y estenosis carotidea '°°. Un articulo posterior sobre el mismo grupo de
pacientes objetivo que entre los sujetos sin EAC los valores de GIMC eran menores
en mujeres que varones (0,93 +0,15 frente a 1,05+ 0,79 mm; p <0,001), mientras
que esta diferencia no se objetivo en los pacientes con EAC (1,30 + 0,31 mm frente
a 1,31 +£0,31 mm; p=0,92). Mediante curva ROC se obtuvieron puntos de corte de
GIMC para el diagnostico de EAC: 1,069 mm para mujeres con sensibilidad 79 %,
especificidad 90%, VPP 96% vy 1,153 mm en hombres con sensibilidad 66 %, espe-
cificidad 74% y VPP 93% ''. Finalmente, una nueva publicacién del mismo grupo
se centrd en la relacion entre el GIMC y EAC en 321 mujeres remitidas a cate-
terismo cardiaco por sospecha de cardiopatia isquémica identificandose como
predictores independientes EAC el GIMC (p <0,001), la presencia de dislipemia
(p=0,018) y antecedentes de IAM (p<0,001), sin objetivarse asociacion con la
menopausia o el tiempo de cese de la menstruacion. Mediante la curvas ROC se
establecié un valor de corte de GIMC de 0,933 mm en mujeres premenopausicasy
1,075 mm en postmenopausicas para identificar sujetos con EAC significativa con
sensibilidad y especificidad similares (sensibilidad 85,2% y 82,6 % y especificidad

70,6% y 69,9% respectivamente) 9.

Tanimoto et a/. publicaron en 2005 un articulo en Stroke que relaciond la este-
nosis carotidea con EAC en 632 pacientes japoneses sometidos a la realizacion
de coronariografia por sospecha de cardiopatia isquémica. Se definid estenosis
carotidea como estenosis superior al 50% o velocidad sistdlica pico superior a
200cm/s a nivel de la cardtida comun bifurcacion o cardétida interna y se consi-
derd estenosis coronaria significativa aquella mayor al 50% mediante analisis
cuantitativo. Se observo que la prevalencia de la estenosis carotidea aumentaba
segunlo hacia el grado de EAC asi el 7,0% de los pacientes sin estenosis significa-

tivas en la coronariografia tenian estenosis carotidea, mientras que el porcentaje
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para 1, 2y 3 vasos fueron 14,5%, 21,4% y 36,0% respectivamente (p <0,0001).
La extension de la EAC (OR=1,93; IC al 95% 1,57-2,38; p<0,0001) y la edad
(OR=1,05; IC al 95% 1,02-1,08; p <0,0002) se relacionan en el analisis multiva-

riable con la presencia de estenosis carotidea significativa "%,

Steinvil et g/ relacionaron en 2011 la estenosis carotidea con la existencia de
EAC en 1405 pacientes (23% con antecedentes de IAM y 3,6% de ACV) some-
tidos a coronariografia entre enero de 2007 y mayo 2009. Se definié enfermedad
carotidea significativa como velocidad sistélica pico por encima de 125cm/s y
EAC significativa como estenosis mayor del 70% en arterias epicardicas princi-
pales 0 en alguna de sus ramas o estenosis mayor del 50% en el tronco comun
izquierdo determinado por método visual 0 angiografia cuantitativa. La severidad
de la estenosis carotidea se relaciona el numero de coronarias estenosadas
(r obtenida mediante correlacion de Spearman 0,255 con p <0,001). En el analisis
multivariado la enfermedad significativa de tronco comun izquierdo (OR=7,20;
IC al 95% 2,00-25,95; p=0,03) o 3 vasos (OR=4,20; IC al 95% 1,53-11,52;

p =0,005) eran predictores de estenosis carotidea significativa %4,

Imori et a/. profundizaron en la coexistencia de lesiones aterosclerdticas en pacientes
con EAC significativa, no sélo en la carétida sino también en otros territorios arte-
riales como las arterias renales o femorales. En dicho estudio 1734 pacientes some-
tidos a coronariografia no emergente (6,2% con arteriopatia periférica y 18,8% con
antecedentes de IAM) fueron estudiados en busca de patologia arterial extracoro-
naria. Se definié estenosis carotidea significativa velocidades pico sistélicas mayores
de 230cm/s, estenosis significativa renal velocidades pico arteriales mayores de
180cm/sy enfermedad arterial periférica a nivel de la extremidad inferior como indice
tobillo-brazo menor de 0,9. Se definid EAC significativa mediante coronariografia
como estenosis mayor o igual del 75% de una arteria epicardica o estenosis del 50%

en tronco coronario izquierdo valoradas de forma visual. De los 1734, 1253 (72,3%)
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tenian EAG; la prevalencia de estenosis carotidea fue 2,1 % en pacientes sin EAC, 3,6 %,
8,0%, 11,7% vy 10,3% en el grupo de EAC significativa de 1, 2, 3 vasos y tronco comun
izquierdo respectivamente (p <0,0001); mientras que la prevalencia de estenosis
renal fue 2,5% en pacientes sin estenosis significativa, 3,6%, 10,4%, 18,0% vy 13,5%
en 1, 2, 3 vasos y enfermedad de tronco comun izquierdo (p <0,0001); finalmente la
prevalencia de estenosis femoral era de 5,0% en pacientes sin EAC, 6,5% en 1 vaso,
16,6% 2 vasos, 27,0% 3 vasos y 30,3% en tronco comun izquierdo (p <0,0001). Un
0,8% de los pacientes tenfan EAC, estenosis carotidea, renal y arteriopatia periférica.
El analisis multivariado mostro interacciones significativas entre la EAC Yy las lesiones
en el resto de los territorios arteriales, asi como entre los tres territorios arteriales
entre si. Ademas se objetivo una relacion entre la extension de la EACy la prevalencia
de lesiones aterosclerdticas en otros territorios. Se concluye que la prevalencia de
lesiones carotideas, renales y femorales y EAC se encuentran fuertemente interre-
lacionadas; asi como la severidad de la EAC se encuentra relacionada con la preva-
lencia del resto de las estenosis. Se recomienda realizacion de screening sistematico
en busca de lesiones en otros territorios, especialmente en caso de diagndstico de
EAC de tronco comun izquierdo, enfermedad de tres vasos o diagnostico previo de

enfermedad en otro territorios arteriales '%°.

Posteriormente, Kafetzakis et a/. publicaron en (hest un articulo en el que se rela-
cionaba la existencia de EAC con aterosclerosis silente a nivel carotideo, femoral
y popliteo en 184 pacientes con sospecha de EAC (51,1 % con aumento de marca-
dores de dafio miocardico y 71,7% con cambios en el ECG) sometidos a realiza-
ciéon de coronariografia. Se evalud el grosor de la intima media a nivel carotideo,
femoraly popliteo. Se considerd EAC por coronariografia estenosis mayor del 50 %
del lumen arterial por método visual. De los 184 pacientes sometidos a corona-
riografia, 103 tenian EAC significativa y 81 pacientes no tenian EAC, siendo estos
ultimos considerados como grupo control. En el analisis multivariable el grosor

intimal carotideo (OR =5,30; ICal 95% 2,60-10,60; p <0,001)y femoral (OR = 2,60;
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IC al 95% 1,30-4,90; p <0,005) fueron factores independientes de EAC con AUC,
sensibilidad y especifidad de 0,88, 76% vy 74% y 0,77, 70% y 60% respectiva-
mente. También se objetivé una relacion entre el nimero de vasos afectados y

valores més elevados de grosor intima media carotideo (p <0,001) 9.

Granér et a/. estudiaron en 2006 la asociacién del GIMC con la severidad vy
extension de la EAC en 108 pacientes finlandeses con sospecha de cardiopatia
isquémica sin antecedentes de intervencionismo coronario pero con un 36,1 %
de sujetos con IAM previo y un 3,7% con antecedentes de ACV. La valoracion
de las arterias coronarias se realizé visualmente y mediante indices de exten-
siony carga de ateroma con angiografia cuantitativa. En el andlisis univariado los
valores maximos del GIMC se asociaban con el porcentaje de estenosis (r=0,292
con p =0,004), indice de extension (r=0,232 con p=0,022) y el indice de carga de
ateroma (r=0,270 con p =0,008) coronario. Se objetivaron valores mas elevados
de GIMC en los pacientes con EAC significativa respecto a los pacientes sin EAC
significativa (GIMC maximo 1,07 £ 0,19 mm frente a 1,20 + 0,20 mm con p =0,013;
GIMC medio 1,07 £ 0,79 mm frente a 0,95 + 0,16 mm con p =0,013) y un aumento
del GIMC segun aumenta la severidad de la EAC (GIMC maximo 1,20+ 0,20 mm
en EAC ligera, 1,27+£0,22 mm en EAC de 1 vaso, 1,40+0,22 mm en 2 vasos y
1,40 + 0,24 mm en sujetos con EAC de 3 vasos con p = 0,005). Se registraron resul-
tados similares para el GIMC medio. En el analisis multivariable el GIMC se rela-
ciona de manera significativa con el porcentaje de estenosis coronaria (p = 0,039)

al corregirse por edad, CT, HTA, habito tabaquico y glucemia alterada '?”.

Coskun et a/. publicaron un articulo en 2009 que relaciona la EAC con la ecografia
carotidea en 100 pacientes con isquemia miocardica demostrada mediante test no
invasivo. Se excluyeron del estudio pacientes con IAM, ACV o revascularizacion coro-
naria quirdrgica o percutanea previas. Se registro el valor maximo del GIMC medio

de la cardtida izquierda y derecha y se considerd EAC significativa como estenosis
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mayor del 50% en las arterias epicardicas principales o una de sus ramas. El GIMC
medio fue 0,78 £ 0,21 mm en el grupo de EAC no significativa frente a 1,48 + 0,28 mm
en el grupo de EAC significativa (p=0,001). También se objetivd valores estadis-
ticamente significativos mayores de GIMC en los subgrupos de EAC monovaso,
EAC multivaso y EAC de tronco comun izquierdo (1,2+0,34mm; 1,6+0,32mm vy
1,8+ 0,31 mm respectivamente). El analisis multivariable identificc HTA (OR=24;
p=0,040) y GIMC mayor de 1Tmm (OR=4,3; p=0,0001) como predictores de EAC
significativa %%, Se concluyd que el GIMC se asocia con la presencia y la extensién

de la EACy que puede ser Util en el diagndstico de EAC significativa.

Ciccone et a/. observaron una correlacion significativa entre el nimero de arterias
con EAC significativa y el aumento del GIMC (r=0,91, p <0,001) en 115 pacientes
con SCA sometidos a cateterismo cardiaco con EAC significativa (estenosis mayor

o igual al 70%) "°.

En un articulo de revision de Bots et a/, en el que se incluyen algunos de los estu-
dios expuestos con anterioridad, se observaron unos coeficientes de correlacion
entre el GIMC y la EAC valorada mediante coronariografia entre -0,04 y 0,51 que
difieren con los estudios postmorten (r = 0,55) ">/ Las razones argumentadas
para explicar este hecho fueron cuestiones metodoldgicas puesto que, como ya
se ha mencionado, existe importante variabilidad en cuanto al protocolo de medi-
cion carotidea, expresion de resultados, caracteristicas basales de los pacientes e
incluso en la valoracion de la enfermedad coronaria por angiografia; la heteroge-
neidad en el desarrollo de la aterosclerosis entre los distintos territorios y a que el
GIMC es una medicién combinada de la capa media e intima estando el proceso
aterosclerdtico en las fases iniciales confinado solo a esta Gltima ?°°. En la Tabla X/

se resumen los principales estudios analizados en la revision de Bots et a/.



Estudio

Rohani et al.
2005 %'

Tamaiio
muestral
(% mujeres)

37 (21,6%)

Caracteristicas
paciente

Pacientes con EAC
angiografica
Edad media: 65+ 10 afios

Parametros de medicion
GIMCy definicion de EAC
(% estenosis luminal)
GIMC medio carétida comun
izquierda y derecha

EAC estenosis = 50% por
coronariografia y extension de
la misma: 1, 2 o 3 vasos

INTRODUCCION ~# 1

Hallazgos

r=0,44

Conclusion
(relacion)

Tagawa et al.

26 sujetos con
EAC (23,1%)

Edad media (afios):
EAC63 %10

GIMC medio carétida comin

EAC estenosis > 75%
(método diagnostico no

GIMCEAC 1,170+£0,10mm frente a
GIMC controles 0,70 £ 0,170 mm

202 12 controles
2004 (50,0%) Controles 61 + 12 especificado, probablemente | (p <0,001)
e coronariografia)
GIMC, didmetro luminal, Relacién defecto perfusion:
Sospecha o EAC area setcc/ional inttir/nballl ytPCI -r=0,23(p<0,01) con I’DC 0
Hallerstam @eEeE (au§en e/presente/bilatera ) |-r=023(p<0,01)con érea
111 (45,9%) _ a nivel de carétida cominy seccional intimal °
et al. 2004203 Edad media:

60 (29-86) afios

bulbo carotideo

EAC definida como positividad
SPECT

-r=0,26 (p<0,01) con diametro
luminal

- No relacién con GIMC

No relacién
GIMC

Familias > 2 hermanos

Wagenknecht con DM tipo 2 GIMC medio carétida comuin
438 (61,2%) ) ) ) r=0,36 (p<0,0001) (+]
et al. 2% Edad media: Calcio coronario TC
61 (34-83) afios
Media GIMC méaximo carétida
Kablak- comun, bifurcacién y carétida

Ziembicka et al.
2002205

558 (21,5%)

Sospecha de EAC

Edad media:
58,5+9,4 afos

interna

EAC estenosis > 50% por
coronariografia y extension de
la misma (0-3 vasos)

Aumento significativo GIMC con
el nimero de vasos enfermos

Pasierski et al.

Sospecha de EAC
sometidos a angiografia

GIMC a nivel carétida comun

GIMC derecha EAC>50%
0,66 mm frente a GIMC derecha
no EAC 0,64 mm (p = ns)

410 (27,0%) | coronaria bilateral °
2004 206 _ ) GIMC izquierda EAC>50%
Edad media: 56,0+9,5 EAC: estenosis >50% -
afios 0,69mm frente a GIMC izquierda
no EAC 0,66mm (p =ns)
Asintométicos en GIMC en carétida comuny
Yildiz et al. s placa carotidea mediante r score PC score de calcio =
79 (50,6 %) hemodialisis o
2004 207 ) _ |scoredePC 0,40 (p <0,001)
Edad media: 45+ 12 afios ’ )
Calcio coronario por TC
GIMC EAC 0,92 £0,15mm
23 sujetos EAC>75% comparado con:
por coronariografia GIMC medio carétida comdn | - GIMCHTA0,81+0,14mm (p<0,05)
Sonoda et al. ) (65 + 10 afios) izquierda - GIMC controles 0,69+ 0,13mm o
2004 208 21 hipertensos sin EAC | Reserva de flujo miocardico (p<0,01)
(61 +10 afos) por PET GIMC se relacionaba con la
15 controles (66 + 8 afios) reserva de flujo miocardico
(r=0,51)
24 normotensos GIMC medio carétida comin
Takiuchi et al. (60,0 + 9,0 afios) pared distal.
149 (46,3%) i : ) r=0,470 (p <0.0001) (+]
2003 209 125 hipertensos Flujo de reserva coronario por
(61,2+ 11,3 afos) ecocardiografia de estrés
180 EAC 230% por
Alan et al. 233(383% | angiografia (59 + 5 afios) GIMC EAC 0,82 +0,10 mm frente
0 grupo EACy | 30 controles con GIMC carétida comdn a GIM controles 0,57 £0,10 mm o
2003 62,3% control) | coronarias sin lesiones (p<0.05)

(54 + 3 afios)
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Estudio

Tamaiio
muestral
(% mujeres)

Caracteristicas
paciente

Pacientes sometidos a

Parametros de medicion
GIMCy definicion de EAC
(% estenosis luminal)

GIMC carétida comin y

Hallazgos

GIMC0,75mm:
- Sensibilidad 78 %
- Especificidad 79%

Conclusion
(relacion)

Holaj et al. - . ) (+)
- 170 (28,8%) coronariografia presencia de PC -VPP 95%
2003 Edad media: 58 + 11 afios | EAC estenosis > 50% - VPN 41% Q
-OR=12,9(ICal 95% 3,5-47,6)
PC no predictor EAC >50%
Relacion EAC frente no EAC
(p<0,0001):
- Score de placa 14,1 +9,5 frente
a4,6+59.ROC=0,821C95
(0,76-0,87)
- GIMC carétida comun
Pacientes sometidos a Score de PC, GIMC cardétida 1,08 +0,44 mm frente
Sakaguchi et al. angiograffa coronaria | comun, GIMC bulbo carotideo | 0,84 +0,25mm. ROC=0,70
2003 212 Z0IG0.000) Edad media: y medicién combinada (0,64-0,76) o
63,4 +9,4 afios EAC estenosis > 50% - GIMC bulbo: 1,46 £0,51 mm
frente 0,95+ 0,30 mm.
ROC=0,81(0,76-0,86)
- GIMC combinado:
1,33+0,42 mm frente
0,92+0,25 mm. ROC=0,81
(0,76 a 0,86)
GIMC derecha EAC 0,89 +
Pacientes sometidos a 0,10mm frente a GIMC derecha
({2 coronariografia GIMC carétida comun derecha Sl e A
Orem et al. grupo EAC -22no EAC A (p=0,001)
2003213 y27,3% (51,6+9,8 afios) i ) GIMC izquierda EAC 0,93 + L+
EAC estenosis > 50% ) )
control) - 64 EAC 0,20mm frente a GIMC izquierda
(58,1 +10,6 afios) controles 0,71 £ 0,10mm
(p<0,001)
GIMC medio:
- GIMC medio EAC 0,82 + 0,24mm
frente a GIMC controles 1,14 +
o 0,39mm (p<0,0001)
_ _ GIIS IR, [EFIDY - OR GIMC medio=3,34 (IC al 95%
ishizu et al. Sujetos Fometl|dos a med@ cuaclirlatlca deI,GIMC 1,58-7,02) p = 0,002
90 (38,9%) coronariografia arteria carétida comun, bulbo o o
2002 %8 Edad media: 61 + 11 afios | carotideo y carétida interna GIMC maximo:
EAC: estenosis 375% - GIMC méximo 1,47 + 0,75mm
frente a GIMC 2,42 + 0,20 mm
(p=0,0002)
- OR GIMC méaximo =1,22 (IC al
95% 1,06 -1,41) p=0,005
OR calcificacién coronaria
Poblacién general L ,
. sin enfermedad GlM,C. caliotlda cominy GIMC > percentil 80:
Newman et al. SnEaR | eesalks carétida interna - Carétida comun: 2,89; (IC o
2002 214 B el Calcio coronario medido 1,02-8,19) p=0,046; r=0,12
79 (70 - 97 afios) por TAC - Carétida interna: 1,63; (IC
1,22-2,17) p=0,001; r=0,30
r GIMC carétida comun - calcio
Poblacién general coronario:
Oei et al. sin enfermedad GIMC carétida comun bilateral | -r=0,17 en hombres
2013 (53,7%) | cardiovascular y PC -r=0,12 mujeres o
200225

Edad media:
71,2+5,7 afios

Calcio coronario por TAC

r PC - calcio coronario:
-r=0,39 hombres
-r=0,35 mujeres




Estudio

Furomoto et al.
2002216

Tamaiio
muestral
(% mujeres)

45 (40,0%)

Caracteristicas
paciente

Pacientes con sospecha
de EAC sometidos a
coronariografia

Edad media:

61,2+11,4 afos

Parametros de medicién
GIMCy definicion de EAC
(% estenosis luminal)
GIMC carétida comun bilateral
4 grupos segun
coronariografia:

- no EAC

- estenosis < 50%,

- estenosis 50-90%,

- estenossis 2 90%

INTRODUCCION ~# 1

Hallazgos

GIMC control 0,66 + 0,11 mm
GIMC EAC<50% 0,77 +0,24mm

GIMC EAC 50-90% 0,80 +
0,15mm

GIMC EAC>90%: 1,08 + 0,3mm
r=0,32 (p=ns)

Conclusion
(relacion)

Belhassen et al.
2002 18

152 (43,4%)

Pacientes con
enfermedad
valvular sometidos a
coronariografia

Edad media: 67 + 10 afios

GIMC medio pared distal
carétida derecha

EAC estenosis > 70%

GIMC EAC 0,70 £ 0,70mm frente
a GIMC no EAC 0,58 + 0,10mm
(p<0,001)

r=0,45(p<0,001)

Claessens et al.

Pacientes sometidos a

GIMC carétida comun bilateral
a nivel pared distal

Aumento significativo de GIMC

- 366 (37,4%) | coronariografia EAC estenosis > 90% dividido | segin aumento a el nimero de o
2002 Edad no definida en 4 grupos de ninguno a 3 vasos enfermos (p <0,001)
vasos afectados
Pacientes con sospecha GIMC EAC 1,09 +0,05 mm frente
Teragawa et al. de EAC sometidos a GIMC carétida comun B EMIC D EE QDS
2001218 B1637.0%) | coronariograia EAC estenosis > 50% (p=0.000D) =
Edad media: 66 + 1 afios OSSR WS
-506,206) (p = ns)
Pacientes con sospecha L | .
Vasankari et al. de EAC sometidos a GIMC carétida comun GIMC EAC multivaso 1,63 +
2001 21° 62 (0%) coronariografia EAC estenosis > 50%, cuatro 0,98mm frente a GIMC no EAC o
Edad media: 33-66 afios ELLRCSUECEBpases LU BB R0
Pacientes con dolor GIMC EAC 0,84 + 0,176 mm frente
Kato et al. toracico sometidos GIMC carétida comun. a GIMC no EAC0,99+0,79mm
220 IRErEY coronariograffa EAC est is>50% (p<0,01) 0
2001 estenosis 2 50%
Edad media: 66 + 8 afios OR=5,85(1,48-23,2) p<0,05
GIMC carétida comun, o
Papamichael Pacientgs son’jetidos a pifurcacién carotidea, carética Femoral
165 (24,8%) | coronariografia interna bilateral y femoral
et al. 2000 2 Edad media: 60 + 10 afios | EAC estenosis > 50%, cuatro °
grupos de 0 a 3 vasos Carétida

Pacientes con

GIMC carétida comin

Mack et al. 3309 revascularizacién EAC severa estenosis = 50% =-0,03
2000222 1330%) | quirargica previa EAC ligera moderada (IC al 95% -0,23-0,19) e
Edad media: 54,1 +4,5 afios | estenosis < 50%
GIMC medio
- GIMC EAC 0,78 + 0,20mm frente
a GIMC no EAC 0,71 +£0,18mm
(p=0,0014)
-r GIMC medio=0,43 (p<0,001)
Balbarini et al. Pacientgs son’jetidos a GIN!C. medio;{ mé.ximo G(IE’\IAMCCmEi(ICn(])O% +0,.23mm frente
150 (18,0%) | coronariografia carétida comun bilateral y PC o

200022

Edad media: 63+20 afios

EAC severa estenosis > 50 %

a GIMC no EAC 0,89 + 0,22mm
(p=0,0027)
-r GIMC maximo = 0,39
(p<0,001)
Presencia PC: 58,8% sujetos con
EAC frente a 34,6% sujetos sin
EAC (p=0,0086)
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Estudio

Lekakis et al.

Tamaiio
muestral
(% mujeres)

Caracteristicas
paciente

Pacientes sometidos a
coronariografia

Parametros de medicion
GIMCy definicion de EAC
(% estenosis luminal)

GIMC carétida comun, bulbo
carotideo y carétida interna

Hallazgos

Asociaciéon nimero de vasos:

- GIMC carétida comdn
OR=2,43 (p=0,015)

- GIMC carétida bulbo carotideo

Conclusion
(relacion)

estenosis>50%, de 0 a 3
vasos

224 (24,0% bilateral
2000 186 R4OM ] tadmedia: . OR=2,86 (p=0,004) ©
59,3+10,1 afios EAC estenosis > 50%, - GIMC cardtida interna (p =ns)
! ' score de Gensini o X
No asociacion parametros
carotideos y score de Gensini
GIMC carétida comun,
Davis et al. oy b!furcaclon y carétida interna | GIMC calcificacién coronaria
725 (52,3%) bilateral 0,82 mm EAC frente a GIMC no (+)
2000 224 Edad: 33-42 afios T ) . )
Calcificacién coronaria por calcificaciéon coronaria 0,72mm
TAC como si/no
Pacientes con sospecha GIMC EAC 0,59 + 0,35 mm frente
Enderle et al. de EAC sometidos para GIMC carotld'a comun bilateral (GIIi/Igg;l)EAC 0,47 £0,71mm
e = 122(27.9%) |, coronariografia EAC estenosis >50%, de 0 a p=0 (+)
. - |3vasos r extension EAC =0,32
Edad media: 60 + 8,6 afios
(p=0,0003)
Media de GIMC méximo
Arad et al. ) carétida comun
50 (-%) Poblacién general . r=0,22-0,50 o
1998 226 Score de calcio por TC
coronario
Media de GIMC méximo
a nivel carétida comun y GIMC EAC>50% 0,9mm frente a
Khoury et al. 102.(41,2%) Sospecha de EAC carétida interna bilateral GIMC no EAC 0,6 mm o
1997 227 ' Edad media: 63+ 9 affos | Coronariograffa: EAC Presencia de PC: 72% EAC > 50%

frente a 47% no EAC

Hulthe et al.

Pacientes con EAC en

GIMC carétida comin y
bifurcacién

r extension EAC GIMC carétida
comun=0,31 (p=ns)

et al. 1994 '7°

angiografia coronariay
40 controles

de vasos afectos

32(13,0%) angiografia ) ) B
1997 228 , Coronariografia EAC de 0 a r extension EAC GIMC
Edad media: 59,8 (44-71) . . o
3vasos bifurcacién =0,68 (p=0,01)
. GIMC maxima carétida comdn | GIMC méaximo EAC 1,45 +
31 pacientes con EAC .
. N ) ) bilateral y PC 0,95mm frente a GIMC controles
Visnona et al. por angiografia y 23
T 54 (24,1%) S EAC clasificada como 0,87 £ 0,10mm (p <0,005) o
1996 : : q
Edad media: 55,9 + 8 1aftos estenosis <50%, 50-70%, 70- r score carotideo-score
e 99% y 100%; coronario =0,373 (p <0,028)
GIMC méaximo (p <0,0001):
. L. - Score de severidad r=0,26
X GIMC medio y maximo .
Pacientes con sospecha bilateral carétida coman - Score de Gensinir=0,29
Adams et al. 350 (28.9%) de EAC sometidos a - Score de extension r=0,23 o
2 ; 3 EAC estenosis > 70%, nimero )
1995 181 coronarlograﬂa GIMC medio (p<0,0001):
K ~ de vasos afectos, score de )
Edad media: 60 + 10 afios ) - - Score de severidad r=0,26
severidad y score de Gensini .
- Score de Gensinir=0,28
- Score de extension r=0,20
GIMC:
i i -0vasos0,73+0,Tmm
G lak B paCIenFes sornetldos GIMC carétida comun bilateral
eroulakos a coronariografia o ) . -1vas00,91£0,17mm (p<0,05)
75 (-%) EAC estenosis > 50%, nimero (+)

-2vasos 0,96 +0,177mm (p<0,01)
-3vas0s 0,99 +0,21mm (p<0,01)
r=0,44 (p<0,0001)

Woford et al.
1991 142

434 (46,1 %)

Pacientes sometidos a
coronariografia

GIMC carétida comtn bilateral

EAC estenosis = 50% numero
de vasos afectos

Aumento significativo de GIMC
seguin aumento nimero de
vasos enfermos
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Tabla XI: Caracteristicas de los estudios que relacionan patologia
carotidea y enfermedad coronaria. Adaptado de Bots et a/. 2°°.
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Otro factor que puede modificar la relacion entre la enfermedad carotidea vy la
coronaria valorada mediante angiografia es el fendmeno de remodelado, en el
que el crecimiento excéntrico del vaso sanguineo hace que existan placas en
la pared vascular a pesar de una coronariograffa normal 22, lo que ha llevado a
algunos autores a valorar la relacion entre ambos territorios arteriales mediante
técnicas de visualizacion de la pared arterial coronaria. Amato et a/. publicaron un
articulo en el que valoraban la relacion entre la ecografia carotidea y la ecografia
intravascular coronaria en 48 pacientes consecutivos sometidos a coronario-
graffa. Se valoré el GIMC medio y maximo a nivel de ambas carétidas comunes,
a nivel de la bifurcacién y cardtidas internas y se utilizo la angiografia cuantita-
tiva coronaria y el score de Gemsini. La correlacion de Spearman ajustada por
edad mostraba una leve aunque significativa correlacion entre el GIMC medio y
maximo con el porcentaje de estenosis (r = 0,35; p < 0,05)y con el score de Gensini
(r=0,26-0,35). En pacientes con coronarias normales (estenosis menor o igual al
40%) o lesiones intermedias (estenosis mayor al 40 y menor o igual al 70%) la
presencia de GIMC medio mayor de 1T mm se asocia con un riesgo 18 veces mayor
de tener una alteracion significativa en la ecografia intravascular (OR=17,99;
IC al 95% 1,83-177,14; p=0,013) y un riesgo 7 veces mayor de tener una este-
nosis coronaria significativa por ecografia intravascular (OR=740; IC al 95%
1,27-44,00; p =0,028). Se concluye que el GIMC se correlaciona con la ateroscle-
rosis coronaria mas de lo que mostraban los estudios anteriores. Un GIMC medio
mayor de 1 mm es un indicador fidedigno de patologia significativa por ecografia

intravascular en pacientes con estenosis coronaria leve o intermedia >3,

Nuevos estudios han demostrado que; ademas de la estenosis carotidea, la
presencia de PC y el GIMC; el tamafio de la PC cuantificado mediante el area
total y el volumen total de placa se relaciona con la presencia y severidad de EAC.
En este sentido, Kim et a/. valoraron la utilidad de la ecografia de dos y tres dimen-

siones en 107 pacientes sometidos a cateterismo cardiaco por sospecha de EAC.
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La medicion del GIMC se realizé en la cardtida comdn mientras que los parame-

9395 se realizaron

tros de la PC, definida mediante el consenso de Mannheim
en la cardtida comun y cardétidas internas y externas; finalmente se definio EAC
como estenosis mayor del 50% definidos mediante método visual. Los pacientes
con EAC significativa presentaban valores mayores de parametros carotideos en
el andlisis univariado sin objetivarse asociacion significativa entre la severidad
de la EACy el GIMC en el analisis multivariado y si en cambio entre el area total

(r=0,340; p=0,0003) y el volumen total de placa (r = 0,465; p <0,0001) 23",

Articulos recientes han relacionado la ecografia carotidea scores angiograficos de
complejidad que a su vez son predictores de eventos coronarios postrevasculari-
zacion coronaria como el S¥Nergy between percutaneous coronary intervention with
TAXus and cardiac surgery (SYNTAX |y SYNTAX Il) 232234 Korkmaz et a/. encontraron
una relacion estadisticamente significativa entre el GIMC de la carétida comun y el
score SYNTAX en 360 pacientes consecutivos sin antecedentes de enfermedad
vascular sometidos a coronariografia por sospecha de cardiopatia isquémica (3 =0,34;
p<0,001 en el andlisis multivaribale) 2>. lkeda et @/ no hallaron relacién en andlisis
multivariado entre el GIMC y la presencia de EAC definida como estenosis mayor o
igual al 50% por coronariografia en 510 pacientes consecutivos sometidos a corona-
riografia (OR=1,07; IC al 95% 0,93-1,09; p = 0,842) ni con el score SYNTAX intermedio
0alto (OR=0,98;1Cal 95% 0,90-1,07;, p=0,714)y si con el score de PC creado por ellos
(OR=1,22;1Cal 95% 1,14-1,31;, p< 0,001 para presencia de EACy OR=1,31; ICal 95%
1,20-1,43; p< 0,001 para el SYNTAX intermedio o alto) ?°. Costanzo et a/. no encon-
traron asociacion entre GIMC, PC o PC complejas y el score SYNTAX en 204 pacientes
consecutivos sometidos a coronariograffa 2. En un estudio posterior realizado con
244 sujetos persistia la ausencia de relacion entre PC (p=0,781) y estenosis caro-
tidea significativa (p =0,368) con el score SYNTAX pero se encontré asociacion
con score SYNTAX I (SYNTAX 1I-ICP: OR =1,036; IC al 95% 1,006-1,067; p =0,019;
SYNTAXII-cirugia derevascularizacion: OR = 1,045;1Cal95% 1,015-1,076; p = 0,003
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para PCy SYNTAX II-ICP: OR=1,042; IC al 95% 1,012-1,073; p=0,006 y SYNTAX
ll-cirugia de revascularizacion: OR=1,054; ICal 95% 1,029-1,080; p <0,0001 para

estenosis carotidea) 238,

1.4.6. Utilidad de la ecografia carotidea para predecir eventos cardiovas-
culares en sujetos con enfermedad coronaria previa

Ademas de los estudios que valoran la relacion entre los parametros carotideos
y eventos cardiovasculares en poblaciéon general, también se han publicado otros
que profundizan en la utilidad de los mismos para predecir eventos adversos

cardiovasculares en sujetos con EAC documentada.

En el Angina Prognosis Study in Stockholm (APSIS) se evaluaron 809 sujetos con diagnds-
tico clinico de angina (14% con antecedentes de IAM y 6% con antecedentes de revas-
cularizacion miocardica) durante un periodo de 3 afios. En el analisis multivariado no
hubo relacion entre el GIMC y eventos cardiovasculares definidos como muerte cardio-
vascular o IAM, mientras que se objetivd una tendencia en el caso de PC (p=0,056)

definida como engrosamiento intimal superior al doble del GIMC adyacente "2°.

Petersen et ag/. encontraron una relacion estadisticamente significativa entre la
presencia de PC heterogénea y mortalidad por cualquier causa (RR=1,6; IC al 95%
1,2-214; p=0,002) en 541 sujetos hospitalizados en un servicio de cardiologia

(64% con cardiopatia isquémica) seguidos durante una mediana de 34 meses 23,

Sirimarco et a/. estudiaron la relacion entre aterosclerosis y eventos adversos cardiacos
definidos como muerte cardiovascular, IAM u hospitalizacion por causas coronaria
en 23364 sujetos mayores de 45 afios con tres o mas FRCV, EAC establecida, arte-
riopatia periférica o enfermedad cerebrovascular. Se definié PC como area de GIMC
que supera el doble del GIMC adyacente y enfermedad carotidea como presencia
de PC, estenosis asintomatica mayor o igual al 70% y antecedentes de revasculari-

zacion carotidea. La presencia de aterosclerosis carotidea incremento el riesgo de
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eventos durante un periodo de seguimiento a 4 afios en un 22 % (IC al 95% 14%-30%)
en la poblacion global y en un 25% (IC al 95% 16%-35%) en el subgrupo de 12982

pacientes con EAC 249,

Centrandonos en la relacion entre enfermedad carotidea y eventos cardiovascu-
lares adversos en sujetos sometidos a coronariografia, Komorosvsky et a/. identifi-
caron PC ecogénica o calcificada como predictor de muerte de etiologia cardiaca,
IAM no fatal o angina inestable (HR=1,62; IC al 95% 1,10-2,38; p=0,02) en 337
sujetos con SCA y estenosis mayor o igual al 70% en las arterias coronarias o al

50% en el tronco comun izquierdo seguidos durante una mediana de 2 afios 24!,

En la misma linea Zielinski et a/. valoraron la utilidad de la ecografia carotidea
para predecir eventos adversos en 297 pacientes con HTA y estenosis coronaria
mayor o igual al 50% evaluadas visualmente seguidos durante una media de 41
meses. El GIMC medido a nivel de la cardtida comun se asocié a muerte por cual-

quier causa, ACV o IAM (HR=1,14; IC al 95% 1,03-1,25; p = 0,010) %+,

Park et a/. evaluaron la asociacion entre el GIMC y PC en 1390 pacientes consecutivos
con EAC definida como estenosis mayor al 50% seguidos durante una media de 54,2
meses. La medicion del GIMC se realizé por métodos semiautomaticos a nivel de la
carotida comun y se definié PC como estructura focal que protruye al menos 50%
en el GIMC adyacente o GIMC mayor de 1,2 mm. En el analisis multivariado el GIMC
Unicamente se asocié a eventos adversos totales definidos como muerte por cual-
quier causa, IAM, ACV, reestenosis, cualquier revascularizacion, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o enfermedad arterial periférica (HR = 1,39; ICal 95% 1,06-1,81;
p=0,017); por el contrario la PC se asocio a eventos adversos totales (HR=1,47;
IC al 95% 1,13-1,90; p=0,004), muerte cardiaca (HR=6,99; IC al 95% 1,88-25,95;
p=0,004) y eventos cardiovasculares adversos cardiacos definidos como muerte
por cualquier causa, IAM o0 ACV (HR = 1,89; IC al 95% 1,18-3,04; p = 0,008) **.
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Finalmente, Steinvil et o/ estudiaron la relacion entre la aterosclerosis y estenosis
carotidea (disminuciéon luminal mayor al 50%) y eventos adversos cardiovascu-
lares en 1391 sujetos sometidos a coronariografia programada. En el subgrupo de
pacientes sin EAC la presencia de estenosis carotidea, no aterosclerosis coronaria, se
asocio con mortalidad por todas las causas, IAM, ACV o revascularizacion coronaria
(HR=3,17;1Cal 95% 1,52-6,60; p <0,01), mortalidad por todas las causas IAM o ACV
(HR=2,70; IC al 95% Cl 1,20-5,60) y mortalidad por todas las causas (HR=2,93; IC al
95% 1,09-7,87; p=0,03), mientras que ninguno de los parametros carotideos valo-

rados fueron predictores de eventos en los sujetos con EAC definida como estenosis

coronaria mayor al 70% o mayor o igual al 50% en el tronco comun izquierdo 44,

1.4.7. Utilidad de la ecografia carotidea segtn las distintas guias de prdc-
tica clinica
A continuacion se resumen las indicaciones de la ecografia carotidea en las

distintas guias de practica clinica:

» En la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia y Sociedad Europea de
Aterosclerosis sobre el manejo de las dislipemias en 2016 se indica la nece-
sidad de cribado de dislipemias en sujetos con GIMC aumentado o presencia
de PC y recomienda utilizar métodos para reclasificar a sujetos de riesgo
cardiovascular intermedio entre los que incluye la presencia de PCy no el
GIMC (indicacion clase lla, nivel de evidencia B), ademas de indicar que el
GIMC se ha cuestionado como marcador de eventos cardiovasculares 2.

» En la guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologfa sobre
diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular, en colaboracion con la
Asociacion Europea para el Estudio de Diabetes se refleja que tanto el indice
tobillo-brazo, el GIMC y la deteccion de placas carotideas, la rigidez arterial
cuantificada por la velocidad de la onda de pulso y la neuropatia autono-
mica cardiaca determinada a partir de pruebas estandar de reflejos pueden
considerarse marcadores cardiovasculares Uutiles, capaces de afiadir valor
predictivo a los calculos de riesgo habituales. Ademas el dafio de 6rganos
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diana cardiovasculares, como indice tobillo brazo bajo aumento del GIMC,
rigidez arterial o calcio coronario, neuropatia autonémica cardiaca e isquemia
miocardica silente, puede ser causa de una parte del riesgo cardiovascular
residual que permanece incluso después de controlar los FRCV convencio-
nales. La deteccion de estos trastornos contribuye a cuantificar el riesgo de
manera mas precisa, y deberia promover un control mas intensivo de los
FRCV modificables, especialmente un objetivo mas estricto del colesterol

unido a LDL menor de 70 mg/dL ¥,

Segln la guia de la Sociedad Europea de Cardiologfa sobre prevencion de la
enfermedad cardiovascular en la practica clinica (version 2012): “se puede
considerar la medicion del GIMC y/o la identificacion de placas aterosclero-
ticas mediante ultrasonidos carotideos para la estimacion del riesgo cardio-
vascular en adultos asintomaticos con riesgo moderado” con indicacion clase
lla nivel de evidencia B 2'. Sin embargo, en la Ultima actualizacion del afio
2016 considera la deteccion de PC como modificador del riesgo indicacion
Ilb nivel de evidencia By el GIMC como indicacién Il nivel de evidencia A 22,

La guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Hipertension vy
Sociedad Europea de Cardiologia del afio 2018 reconoce que la presencia
de PC estendticas tiene un potente valor predictivo de ACV e IAM indepen-
dientemente de los FRCV y mayor precision que el GIMC reclasificando a
pacientes a un riesgo elevado. A pesar de esta afirmacion, no recomienda
el uso sistematico de pruebas de imagen carotidea excepto cuando haya
una indicacion clinica (soplo carotideo, antecedentes de AIT o enfermedad
cerebrovascular, o como parte del diagnostico de pacientes con evidencia
de enfermedad vascular) con una indicacién Ilb nivel de evidencia B #4°.

En la guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia 2013
sobre diagnostico y tratamiento de la enfermedad arterial coronaria estable
se recoge: “se debe considerar la exploracion por ultrasonidos caroti-
deos, realizada por médicos adecuadamente entrenados, para detectar
un aumento del GIM o presencia de placa en pacientes con sospecha de
cardiopatia isquémica estable sin enfermedad aterosclerdtica conocida” con
indicacion lla nivel de evidencia C. La recomendacion se realiza en base a
las implicaciones para el tratamiento preventivo y aumenta la probabilidad
pretest de Cl para las pruebas diagndsticas posteriores 2.
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» EnlaVconferenciasobre prevencion de la Asociacion Americana del Corazon
se concluye que en pacientes asintomaticos mayores de 45 afios la realiza-
cion de ecografia carotidea con medicién de GIMC y puede afiadir informa-
cién adicional a los FRCV tradicionales 2.

» De acuerdo con el grupo Screening for Heart Attack Prevention and Education
(SHAPE) todos los varones entre 45y 75 afios y mujeres entre 55y 75 afios
deben ser sometidos a screening (incluyendo GIMC), salvo historia de enfer-
medad cardiovascular o hayan sido clasificados como de “muy bajo riesgo” en
base a los FRCV 248,

» Enla34 Conferencia de Bethesda se sugiere que la realizacion de una prueba
de imagen no invasiva para la deteccion de aterosclerosis podria ser util en
pacientes jovenes con riesgo de enfermedad aterosclerdtica cuyos factores
de riesgo no se tienen en cuenta para el calculo de la puntuacion de riesgo
de Framingam como son la enfermedad renal terminal, antecedentes fami-
liares de enfermedad cardiovascular precoz e incluso algunas enfermedades

inflamatorias como lupus o artritis reumatoide 2.

» SeglnlaguiadelaSociedad Americana de Ecocardiografia en 2008 se sefiala
como candidatos a realizacion de ecografia carotidea los siguientes casos:

a) Sujetos sin EAC clasificados como riesgo intermedio segun el score de
riesgo de Framingham (6 - 20 %)

b) Sujetos con antecedentes familiares de primer grado de enfermedad
cardiovascular precoz

¢) Sujetos menores de 60 afos con al menos un FRCV importante (por
ejemplo hipercolesterolemia familiar)

d) Mujeres menores de 60 afios con dos 0 mas FRCV

e) La utilizacion del GIMC también se ha propuesto para adaptar la agresi-
vidad de las terapias dirigidas a controlar los FRCV

De acuerdo con el mismo documento, el GIMC debe considerarse como no
indicado cuando la informacién derivada de la medicion no va a cambiar el
enfoque terapéutico del mismo, como por ejemplo en caso de EAC evidente °.
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La guia de valoracion de riesgo cardiovascular del afio 2010 publicadas por
el Colegio Americano de Cardiologfa y la Asociacién Americana del Corazén
establece como indicacion Ila nivel de evidencia B que “la medicion del GIMC
para establecer el riesgo cardiovascular es razonable en adultos asintoma-
ticos con riesgo intermedio”, no obstante puntualiza que se precisan medios
técnicos adecuados y debe ser realizado por un operador entrenado y
con experiencia 2°%. Una actualizacién reciente de dicha gufa publicada en
2013 no recomienda la medicion rutinaria del GIMC en la practica clinica en
prevencion primaria (indicacion I, nivel de evidencia B) 251 Enla misma linea,
ni en la guia de la Sociedad Americana del Corazén y del Colegio Americano
de Cardiologia sobre prevencion primaria de enfermedad cardiovascular del
afio 2019 2°? ni en la guia sobre el manejo de la hipercolesterolemia del afio
2018 %>3 se menciona la utilizacién de la ecograffa carotidea para redefinir el
riesgo en sujetos de riesgo intermedio.

La Sociedad Canadiense de Cardiologia en sus guias de diagndstico y trata-
miento de dislipemia para la prevencion de enfermedad cardiovascular en el
adulto en el 2012 establece que la medicion del GIMC evalla la existencia de
aterosclerosis subclinica, remarcando que la utilizacion de la ecografia carotidea
para mejorar el calculo del riesgo cardiovascular debe restringirse a centros
con experiencia 2>, En su Ultima actualizacion en el afio 2016 la ecografia caro-
tidea ha desaparecido como método para redefinir el riesgo cardiovascular 2°°.

Finalmente la Sociedad de Imageny Prevencion en Aterosclerosisy la Sociedad
Internacional de Aterosclerosis elaboraron un documento en 2011 sobre la
aplicabilidad de la medicion del GIMC en varias situaciones clinicas. Se consi-
dera apropiada la medicion del GIMC para el calculo de riesgo cardiovascular
en individuos sin antecedentes de EAC y las siguientes carateristicas:

a) Sujetos con DM sin antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
precoz.

b) Sujetos mayores de 30 afios con sindrome metabdlico.

¢) Sujetos con riesgo intermedio segun score de Framingham (en este caso
11-20%) en presencia de dos 0 mas FRCV, ausencia de calcio coronario o
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz.



INTRODUCCION ~# 1

En el resto de situaciones clinicas la indicacién de medicion del GIMC se
considera incierta o incluso inapropiada.

En pacientes con EAC el uso del GIMC para la estimacion del riesgo cardio-

vascular no se considera apropiada 2°°.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO ~# 2

Tal'y como se desprende de la revision de la literatura expuesta en el apartado ante-
rior, el GIMCy la PC se ha asociado con multiples FRCV, tanto tradicionales como no

tradicionales 48, 100, 109—124[ asi como EAC incidente 47,48, 98, 99, 102, 105, 106, 116, 125, 127, 134,

141, 145, 149, 150 170-172, 174, 175, 177, 179, 180, 182-185, 188 Existen m0|tip|e5 estu-

y prevalente
dios que han demostrado la utilidad de la ecografia carotidea en el calculo de riesgo

cardiovascular en prevencion primarig 12 130 143,151, 152,154

y varias publicaciones
cientificas que apoyan su utilidad tanto para confirmar como descartar la existencia

de EAC en sujetos con sospecha clinica de isquemia miocardica sometidos a pruebas

177,179,180, 182-185, 188 160, 163, 165, 166, 170-172, 174, 175

invasivas y no invasivas , entre éstas

ultimas la ecocardiografia de estrés.

En lo que respecta a la ecocardiografia de estrés, y en concreto la EE los pocos
articulos publicados tienen importantes limitaciones. Asi el articulo publicado
por Heuten et a/. se centraba en un subgrupo concreto de pacientes (aquellos
con EE dudosa) con un nimero relativamente pequefio (90 sujetos)y la valoracion
de EAC fue realizado con otra prueba no invasiva funcional (SPECT de perfusion
con ?9"Tc) y no con una prueba que nos permitiera valorar la anatomia coronaria
(coronariografia o TC coronario) '®4. El estudio de Kanwar et o/, ademas de tener
un tamafo muestral pequefio (50 sujetos), fue realizado con distintas modali-
dades de ecografia de estrés, no exclusivamente con ejercicio e incluso alguno
de ellos fueron sometidos a SPECT de perfusion, finalmente un alto porcentaje
de las pruebas no invasivas realizadas arrojaron un resultado dudoso (64,09%)
185 | a publicacién de Ahmadvazir et a/ se llevé a cabo con una poblacién mayor
(591 pacientes); no obstante vy, al igual que en los otros estudios, no siempre se
utilizé el ejercicio como método de estrés en la ecocardiografia (en este caso
el 61,6% de los sujetos) y Uunicamente fueron sometidos a coronariografia 83
pacientes (el 14,0% de los sujetos) '°°. En los tres estudios ninguno de los sujetos

tenfan antecedentes de cardiopatfa isquémica previa.
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Nuestro centro cuenta con una amplia experiencia en la realizacion de EE y
ecografia carotidea, con varios articulos publicados sobre la utilidad del GIMC
como marcador de aterosclerosis subclinica en sujetos con enfermedades

reumatoldgicas 272>

, y disponemos de una serie amplia de pacientes con y sin
antecedentes personales de enfermedad vascular y sospecha de EAC significa-
tiva sometidos a EE, ecografia carotidea y un subgrupo, menos numeroso, de
sujetos remitidos posteriormente a coronariograffa. Debido a las limitaciones
anteriormente expuestas en los estudios que relacionan la ecografia carotidea
con la EE y EAC y dada la experiencia acumulada por nuestro servicio conside-
ramos pertinente la realizacion de un estudio que muestre el valor adicional de la
ecografia carotidea en pacientes sometidos a EE con sospecha de EAC significa-
tiva, tanto para su diagnostico como para identificar aquellos pacientes con EAC
mas extensa. Por otro lado, este estudio también nos brinda la oportunidad de
conocer las caracteristicas de los parametros carotideos en nuestra poblacion
con sospecha de EAC significativa y su relacion con los diferentes FRCV, asf como

establecer el prondstico de la misma segun la actitud terapéutica realizada tras

la coronariografia valorando la utilidad de la ecografia carotidea a este respecto.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO ~# 3

3.1. HIPOTESIS
La ecografia carotidea predice la presencia de enfermedad arterial coronaria
significativa en sujetos sin enfermedad vascular previa sometidos a ecocardio-

grama de esfuerzo.

La ecografia carotidea aumenta la potencia diagndstica de enfermedad arterial
coronaria significativa en pacientes sin enfermedad vascular previa sometidos a

ecocardiograma de esfuerzo.

En sujetos sin enfermedad vascular sometidos a ecocardiograma de esfuerzo
por sospecha de cardiopatia isquémica, la existencia de un grosor intima media
carotideo aumentado y/o la presencia de placas carotideas son predictores de
enfermedad arterial coronaria mas extensa respecto a aquellos pacientes con
grosor normal y ausencia de placas carotideas independientemente del resul-

tado del ecocardiograma de esfuerzo.

La existencia de un grosor intima media carotideo aumentado y/o la presencia
de placas carotideas constituyen marcadores independientes de mal prondstico
respecto a aguellos pacientes con grosor normal y ausencia de placas carotideas

en sujetos sometidos a coronariografia.

3.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.2.1. Objetivo primario

Determinar qué factores se asocian a presencia de enfermedad arterial coro-
naria, si los parameros de la ecografia carotidea se encuentran entre ellos y si la
adicion de la ecografia carotidea conlleva un aumento de la sensibilidad, especi-
ficidad, valores predictivos y area bajo la curva de la ecocardiografia de ejercicio
para identificar la existencia de enfermedad arterial coronaria significativa en

pacientes con dolor toracico.
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3.2.2. Objetivos secundarios

Identificar a los sujetos con riesgo cardiovascular bajo o moderado, ecocardio-
grama de esfuerzo negativo y/o coronarias sin lesiones significativas con parame-
tros carotideos de alto riesgo segun las Guia de la Sociedad Europea de cardio-
logia sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica

vigente 2.

Definir qué factores se asocian a enfermedad arterial coronaria mas extensa en
pacientes sometidos a ecocardiograma de esfuerzo, y si el aumento del grosor
de la intima media carotidea o la presencia de placas carotideas estan incluidas

en los mismos.

Identificar qué factores se asocian a eventos cardiovasculares adversos (defi-
nido como infarto agudo de miocardio debido a progresion de enfermedad arte-
rial coronaria, accidente cerebrovascular y muerte debido a infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, arritmias amenazantes para la vida, parada
cardiorrespiratoria, muerte subita cardiaca o muerte de causa desconocida) y Si
el aumento del grosor de la intima media carotidea o la presencia de placas caro-

tideas estan incluidas en los mismos.
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MATERIAL Y METODOS - # 4

4.1. DISENO DEL ESTUDIO Y AMBITO DE REALIZACION

Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de pacientes mayores de 18
afios sometidos a la realizacion de un EE para valoracion de la existencia de EAC,
una ecografia carotidea y posteriormente un cateterismo cardiaco en el Hospital
Universitario Lucus Augusti entre 1 de diciembre de 2002 (primeros pacientes a

los que se realiz6é ecografia carotidea) hasta el 31 de diciembre de 2013.

Se excluyeron para el objetivo primario y los dos primeros objetivos secunda-
rios los sujetos con antecedentes de enfermedad vascular previa definida como
cardiopatia isquémica (antecedentes de IAM segun la tercera definicion universal
del IAM 20, antecedentes de revascularizacién quirtrgica o percutédnea o de EAC
mayor o igual del 50% en estudios de imagen coronaria previos), antecedentes

de ACV, AIT o enfermedad arterial periférica.

4.2. TRABAJO DE CAMPO

4.2.1. Ecocardiograma basal y ecocardiograma de esfuerzo

Tanto la ecocardiografia basal como la ecocardiografia de ejercicio y ecografia
carotidea se realizaron con los mismos equipos. Se empled un equipo Philips
Sonos 5500 entre el 1 de diciembre de 2002 y el 31 de diciembre de 2004 y un
Philips IE33 (Philips Medical Systern, Andover, MA, USA) a partir del afio 2005.

La valoracion del tamafio de cavidades, la funcion sistdlica, diastdlica y valvulo-
patias en la ecografia basal se realizd segun las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Americana de Cardiologia vigentes en cada momento.
Se prefirio el estudio de la FEVI global mediante el método Simpson biplano, en

caso de no estar disponible se selecciond la estimacion visual del operador.

Para la realizacion del EE en tapiz rodante se midi¢ la FC, presion arterial y ECG

de 12 derivaciones tanto a nivel basal como en cada estadio del ejercicio. Para
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la valoracion ecocardiografica se tomaron imagenes en las proyecciones paraes-
ternal eje largo, paraesternal eje corto, apical 4 camaras y apical 2 camaras tanto

261 El andlisis

basalmente como en pico de ejercicio y en post ejercicio inmediato
de las alteraciones segmentarias se realizd comparando las imagenes basales, en
pico de ejercicio y en postejercicio inmediato en cada una de las proyecciones.
Para la valoracion de la motilidad segmentaria se utilizo un modelo de 17
segmentos del ventriculo izquierdo 22, Cada segmento se evalud siguiendo una
escala de motilidad con los siguientes valores: motilidad normal =1, hipocinesia =2,
acinesia =3, aneurima =4y discinesia=5 67 Se calculé el indice de motilidad basal
y en esfuerzo como la suma de las puntuaciones dividida entre el numero total de
segmentos y la fraccion de eyeccion en reposo y en esfuerzo como se indico previa-

mente. Los estudios fueron almacenados en formato digital para posterior compa-

racion (disco optico y programa Xcelera®, Philips Medical Systems Nederlands B.V).

La prueba fue detenida en caso de agotamiento fisico, angina incapacitante,
arritmia significativa, respuesta hipertensiva severa o hipotensiva sostenida defi-
nida como PAS mayor de 240 mmHg o presion arterial diastélica (PAD) mayor
de 110 mmHg o caida de la presion arterial mayor de 20 mmHg con el ejercicio
respectivamente. Se defini¢ isquemia electrocardiografica (en caso de ser este
interpretable) como descenso del segmento del ST mayor o igual a 1 mm con
morfologia descendente u horizontal medida a 80 mseg del punto ] 2. Desde el
punto de vista ecocardiografico se defini¢ isquemia como desarrollo de nuevas
anomalias segmentarias con el ejercicio o empeoramiento de las previamente
presentes con excepcion de empeoramiento de acinesia a discinesiay el empeo-
ramiento aislado del segmento inferior basal ®” 2%, Se defini6 isquemia locali-
zada en caso de isquemia en 2 segmentos ecocardiograficos 0 menos en un
Unico territorio arterial e isquemia extensa como aquella que afecta a 3 0 mas
segmentos; finalmente se defini¢ isquemia multivaso como aquella que afecta a

2 0 més territorios irrigados por diferentes arterias coronarias " 2.
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4.2.2. Ecocardiografia carotidea
La ecografia carotidea se realizd inmediatamente después del EE utilizando el
mismo equipo de ultrasonidos y un transductor lineal de alta frecuencia. El proto-

colo de estudio se encuentra reflejado en la seccion 1.4.2. Aspectos técnicos.

La medicion del GIMC se realiz6 en telediastole la pared distal de la arteria caro-
tida comun a 5mm de su extremo distal en un segmento libre de PC con una
longitud minima de 10 mm y se utilizd un software de deteccion semiautomatica
de bordes (QLAB; Philips 110 Medical Systems, Andover, MA USA). Tras la valora-

cion de ambas carotidas se registré el mayor GIMC medio obtenido.

La definicion de placa utilizada en el estudio fue la sefialada en el apartado 1.4.2.4.
Definicion de GIMC y placa. "engrosamiento focal que invade la luz arterial al
menos 0,5 mm o mide mas del 50% del GIMC adyacente o tiene un grosor mayor de

1,5 mm medido desde la interfaz lumen intima a la interfaz media-adventicia” %39,

Los estudios fueron almacenados en formato digital para posterior comparacion

(disco optico y programa Xcelera®, Philjps Medical Systerms Nederlands B.V).

4.2.3. Coronariografia

El médico responsable del paciente fue el encargado tanto de la decision de la
realizacion del EE, teniendo en cuenta los sintomas, PPT, sexo y caracteristicas
electrocardiograficas; como de decidir realizar la coronariografia. Para ello se
consider¢ el resultado del EE, de la ecografia carotidea y otros condicionantes
como la persistencia de los sintomas a pesar de tratamiento médico 6ptimo, la

preferencia del paciente, la existencia de multiples FRCV'y otros criterios clinicos.

La angiografia coronaria diagnostica se realizd mediante técnica convencional utili-

zando proyecciones estandar ortogonales con un minimo de 3 -4 para la coronaria

m
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izquierda y 2 para la derecha. Se definio lesion coronaria significativa como aquella
estenosis de la luz arterial mayor o igual al 50% cuantificada mediante método
visual. El cardiélogo intervencionista responsable de la sala en el momento de la
realizacion de la coronariografia, junto con el médico responsable del paciente y el
cirujano cardiaco en determinadas circunstancias (Heart 7eam), fue el encargado de
decidir el método de revascularizacion coronaria teniendo en cuenta datos clinicos
del paciente, la localizacion, extension y caracteristicas de las lesiones coronarias,
asi como las guias de revascularizacion miocardica vigentes en cada momento. Se
definio revascularizacion completa como la apertura de cualquier vaso epicardico
mayor o igual de 1,5 mm con estenosis mayor o igual al 50% visualizada en al menos
una proyeccién angiografica 2°*. Una vez finalizada la coronariografia se almacené

en formato analdgico o digital.

4.3. RECOGIDA DE DATOS

Los investigadores encargados de la seleccion y seguimiento de pacientes reco-
gieron las variables basales en una hoja de formulario disefiada para tal fin.
En los seguimientos se empled otro formulario para la recogida de las variables
de seguimiento. Se disefié una base datos con el programa Microsoft Access®
(Redmona, WA, 2077) que reproducia ambos formularios y donde se introdujo la

informacion por estos mismos investigadores.

Las fuentes para la obtencidn de las datos fueron:

» Acceso a la historia clinica electronica (aplicacion del Servicio de Informacion
Clinico Asistencial del Servicio Gallego de Salud y Xcelera®, Philips medical
systems, Nederlands B.V.).

» Acceso a la historia clinica registrada en papel.
» Registro Gallego de Mortalidad.

» Entrevistadirectadelpaciente: encaso estrictamente necesario, siempre que
el paciente no haya fallecido y los datos de contacto estén adecuadamente
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recogidos en la historia electrénica. En caso de fallecimiento se contacté con
familiares de primer grado del individuo.

4.3.1. Recogida de datos basales

En el momento de la inclusidn se recogieron las variables basales en un formu-
lario y una base de datos de Microsoft Access® (Redmona, WA, 20717) disefiada a tal
fin. Las variables basales se dividen en los siguientes apartados:

» Caracteristicas demograficas: fecha de nacimiento, sexo (expresada como
variable binaria), peso (variable cuantitativa continua expresada en Kkilo-
gramos) y talla (variable cuantitativa continua expresada en metros).

» Caracteristicas clinicas:

= FRCV (expresados como variables binarias): antecedentes de HTA, DM,
habito tabaquico, dislipemia, antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica precoz. La definicion de HTA, DM o dislipemia se realizé segin
las gufas de practica clinica vigentes en el momento de realizacion del EE
0 en caso de toma de farmacos para el control de dichos FRCV.

= Parametros bioquimicos, expresados como variables cuantitativas conti-
nuas: glucemia (mg/dL), creatinina (mg/dL), CT (mg/dL), cLDL (mg/dL),
cHDL (mg/dL), triglicéridos (mg/dL).

= Antecedentes cardioldgicos: antecedentes de cardiopatia isquémica
(expresado como variable categdrica: no, angor estable, SCASEST hace
mas o menos de 30 dias, SCACEST hace mas o menos de 30 dfas), antece-
dentes de revascularizacion (expresada como variable binaria), fecha de
revascularizacion, antecedentes de fibrilacion auricular (FA) (expresado
como variable categorica: no, paroxistica, persistente o permanente).

= Sintomas: sintomas causantes de la peticion (expresada como variable cate-
gorica: no dolor, angina tipica, angina atipica o dolor toracico no anginoso).
= Tratamiento que recibe el paciente basal y al alta hospitalaria postcate-
terismo (expresado como variable binaria): tratamiento con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS), antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA 1), antagonistas del receptor de
aldosterona, betabloqueantes, nitratos, estatinas, fibratos, ezetimibe,

13
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antidiabéticos orales, insulina, acido acetil salicilico, antagonistas del
calcio, antiagregantes (variable categdrica no, clopidogrel, prasugrel, tica-
grelor), anticoagulantes orales (no, antagonistas vitamina K, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban).

» Caracteristicas ecococardiograficas:

» EE: fecha de ecocardiograma, motilidad miocardica de los 17 segmentos
(variable categdrica: normal, hipocinesia, acinesia, aneurisma, discinesia),
FEVI basal (variable cuantitativa continua), valor onda E y onda e’ (variable
cuantitativa continua), Patron de llenado (expresado como variable cuali-
tativa: normal, alteracién de la relajacion, patron pseudonormal y patrén
restrictivo) estenosis valvula mitral, adrtica, tricuspidea y pulmonar
(expresado como variable categorica en no, leve, moderada y severa),
insuficiencia valvula mitral, adrtica, tricuspidea y pulmonar (expresado
como variable categorica en no, leve, moderada y severa), presion sisto-
lica de la arteria pulmonar (variable cuantitativa continua expresada en
mmHg derivado de la medida de la velocidad de regurgitacion triclspide
y la estimacion de la presion venosa central derivada de las caracteris-
ticas de la vena cava inferior).

» Ecocardiograma de ejercicio: FC basal (cuantitativa continua expresada en
latidos por minuto) y en ejercicio, PAS y PAD basal (expresada en mmHg) y en
ejercicio, duraciéon en esfuerzo (variable cuantitativa continua expresada en
segundos), METS (variable cuantitativa continua), positividad clinica (variable
categorica expresada como no valorable, negativa o positiva), alteracion elec
trocardiografica (variable categdrica expresada como no valorable, negativa o
positiva), desviacion maxima del segmento ST (variable cuantitativa continua
expresada en mm), motilidad miocardica de los 17 segmentos (variable cate-
gorica: normal, hipocinesia, acinesia, aneurisma, discinesia), dilatacion ventri-
cular con el esfuerzo (variable binaria), FEVI con el ejercicio (variable cuantita-
tiva continua), isquemia en el territorio de la descendente anterior, circunfleja
y coronaria derecha (variable categorica expresada como no, isquemia locali-
zada, isquemia extensa segun las definiciones previamente establecidas).

» Ecografia carotidea: fecha de ecografia carotidea, GIMC (variable cuantitativa
continua expresada en mm), presencia de PC (variable binaria), indice de

14
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resistencia arterial, indice de pulsatilidad, velocidad sistdlica arterial (cm/s),
todas ellas variables cuantitativas continuas.

Tanto el ecocardiograma basal como el EE y la ecografia carotidea fueron anali-
zados por dos cardidlogos expertos en imagen y que desconocian el resultado de

la coronariografia realizada. En caso de desacuerdo se recurrio a un tercer experto.

Se definic EE de buen pronéstico como aquellos sujetos con ausencia
de isquemia inducible en la prueba de deteccion de isquemia habiendo
alcanzado al menos el 85% de la FCMT, se definio EE de prondstico inter-
medio aquel con isquemia inducida con el ejercicio localizada (isquemia en
2 segmentos o menos) y EE de alto riesgo como aquel con isquemia extensa

(3 0 més segmentos afectos) y/o isquemia en 2 0 mas territorios coronarios %%’

4.3.2. Recogida de variables efecto
Al igual que los datos basales, la informacion se recogio en un formulario dise-
flado para tal fin y una base de datos disefiada en el Microsoft Access® (Redmonad,
WA, 2077) que reprodujo dicho formulario para su validacion. Las variables efecto
se dividen en los siguientes apartados:

» Caracteristicas de la coronariografia: estenosis coronaria mayor o igual al
50% en tronco comun izquierdo, descendente anterior, circunfleja o coronaria
derecha (variables binarias), porcentaje de las estenosis, tratamiento (variable
categorica expresada como no precisa, tratamiento médico, stent conven-
cional, stent farmacoactivo, cirugia de revascularizacion o ICP con baldn), revas-
cularizacion (variable categorica expresada como no, completa e incompleta).

Los datos relativos a la coronariografia se obtuvieron de la revision de los estu-
dios almacenados en formato analdgico, digital o en el programa Xcelera® (Philips
medical systems Nederlands B.V,). La localizacion y la severidad de las lesiones coro-
narias fue establecida por 2 cardidlogos expertos, en caso de desacuerdo se

recurrié a un tercer experto.

15
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» Eventos: fecha de revision de estado, IAM (definida segun la tercera defincion
universal del IAM 29), ACV definido seguin el consenso de la Asociacion Ameri-
cana del Corazdny la Asociacion Americana del Accidente Cerebrovascular 2%,
muerte (expresadas como variables binarias), causa de la muerte (expresada
como variable categdrica no, no cardiovascular, desconocida (muerte subita
cardiaca), IAM, insuficiencia cardiaca, arritmica, ACV) y fecha de los eventos.

Se definio adverso evento cardiovascular como IAM, ACV o muerte por IAM, ACV,
muerte arritmica, muerte sUbita cardiaca o muerte de causa desconocida. Los
eventos adversos durante el seguimiento fueron recogidos por un cardiélogo

que desconocia el resultado de los estudios ecocardiograficos y angiograficos.

4.4. ANALISIS ESTADISTICO

4.4.1. Andlisis descriptivo

Se realizd un analisis descriptivo de la poblacion. Se estudio la distribucion de frecuen-
cias con medidas de tendencia central y dispersion. Las variables categoricas se expre-
saron como porcentajes y las continuas como media (desviacion estandar) o mediana

[rango intercuartilico] cuando su distribucion no cumplia criterios de normalidad.

Se compararon las variables cuantitativas continuas y las variables binarias con un
test de t-Student o U de Mann- Whitney segin lo apropiado, en funcion del resul-
tado del test de Kolmogorov-Smirnov para la evaluacion de la distribucién normal.
Se empled un test de t-Student para datos emparejados cuando era apropiado.
Las comparaciones entre variables cuantitativas discretas y variables categoricas
0 binarias se realizaron mediante el test de ji cuadrado o test de Fisher en caso
de no cumplir criterios de aplicacion del ji cuadrado. El analisis de la variancia
se utilizd para realizar comparaciones entre variables cuantitativas discretas
y continuas en caso de distribucion normal y presencia de homocedasticidad.

En caso de no cumplir dichas condiciones se utilizé el test de Kruskal-Wallis.

Las variables categoricas se compararon mediante un test de ji cuadrado o de Fisher.
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4.4.2. Andlisis de factores predictores de presencia de enfermedad arterial coro-
naria, sensibilidad y especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud
Se valord la distribucion de FRCV y caracteristicas basales de los pacientes en
funcion del valor de la presencia o ausencia de EAC significativa (estenosis mayor o
igual al 50%).

Para comparar la relacién entre variables binarias (dependientes) con cuantita-
tivas (independientes) se utilizd un test de t-Student o U de Mann-Whitney. Se

compararon las variables categoricas mediante un test de ji cuadrado o de Fisher.

Finalmente se llevaron a cabo modelos predictivos de presencia de EAC mediante
el empleo de regresion logistica binaria por pasos hacia atras. El criterio de inclu-
sion de las variables fue una significacion menor o igual de 0,2 en el analisis univa-
riado utilizandose un criterio de retencion de 0,1. Se considero estadisticamente

significativa un valor de p inferior a 0,05.

Para el calculo de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, eficienciay razén
de verosimilitud positiva (LRp) y razéon de verosimilitud negativa (LRn) de la ecocar-
diografia de esfuerzo respecto a la coronariografia se utilizd la macro DT V20009.
06. 26% realizada por la Universitat Autonoma de Barcelona para /BM® SPSS®y para el
calculo de la curva ROC se utilizé el programa /BM® SPSS® Statistics 20.0. (Armonk, NY).
Para la comparacion entre las curvas ROC del EE y el EE asociado a la ecografia caro-

tidea, en caso de asociacion significativa con EAC, se utilizd el método de Delong.

4.4.3. Estudio de factores predictores de extension coronaria y creacion
de modelos predictivos de extension coronaria
Se valor¢ la distribucion de FRCV y caracteristicas basales de los pacientes en

funcidn del valor del nimero de vasos coronarios afectados.

17
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Las comparaciones entre las variables cuantitativas discretas (variable depen-
diente) y las variables categoricas o binarias se realizaron mediante el test de
ji cuadrado o test de Fisher en caso de no cumplir criterios de aplicacion del ji
cuadrado. El andlisis de la variancia se utilizd para realizar comparaciones entre
variables cuantitativas discretas y continuas en caso de distribucion normal y
presencia de homocedasticidad. En caso de no cumplir dichas condiciones se

utilizd el test de Kruskal-Wallis.

Finalmente se llevaron a cabo modelos predictivos de nimero de vasos afec
tados mediante el empleo de regresion de Poisson o binomial negativa en caso de

ausencia de equidispersion.

Para el calculo estadistico se utilizd el programa /BM® SPSS® Statistics 20.0.
(Armonk, NY).

4.4.4. Andlisis de supervivenciay creacion de modelos predictivos de supervivencia
Para el calculo de las supervivencias se empled un método de Kaplan Meier, esta
técnica se empled tanto para la creacion de tablas de supervivencia como los
graficos de supervivencia. Se empled la comparacion de log-rank para el estudio de

diferencias en funcion de factores en aquellas variables dependientes de tiempo.

Tanto para el analisis univariado como para la creacion de modelos predictivos se
realizd una regresion de Cox. El criterio de inclusion en el analisis multivariado fue
una significacion de 0,2 utilizandose un criterio de retencién de 0,1. Se considero

estadisticamente significativa un valor de p inferior a 0,05.

Para el calculo estadistico se utilizd el programa /BM® SPSS® Statistics 20.0.
(Armonk, NY).



MATERIAL Y METODOS - # 4

4.5. ASPECTOS ETICOS

El proyecto se realizO respetando la declaracion de Helsinki de la Asociacion
médica mundial de 1964 y ratificaciones posteriores (Tokio, Venecia, Hong Kong
y Sudafrica) sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos; la orden SCO/256/2007, del 5 de febrero, por la que se establecen los
principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y el convenio rela-
tivo a los derechos humanos y biomedicina celebrado en Oviedo el 4 de abril de

1997 y sus sucesivas actualizaciones.

Los investigadores participantes en este estudio se comprometieron a que todo dato
clinico recogido de los sujetos de estudio fuera separado de los datos de identifi-
cacion personal de modo que se asegure el anonimato del paciente, respetando la
Ley de Proteccion de datos de caracter personal (Ley organica 15/1999, del 13 de
diciembre), el RD 1720/2007 del 21 de diciembre por el que se aprueba la regulacion
del desenvolvimiento de la Ley organica 15/1999; la ley 41/2002, del 14 de noviembre
(Ley basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacion y de documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001 vy el
Decreto 29/2009 del 5 de febrero, por el que se regula el acceso a la historia clinica
electronica vigentes en el momento del estudio. Los datos clinicos de los pacientes
fueron recogidos por el investigador en el cuaderno de recogida de datos especi-
fico del estudio. Cada cuaderno estaba codificado, protegiendo asf la identidad del
paciente. Solo el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que deben guardar
la cofidencialidad, tuvieron acceso a todos los datos recogidos para el estudio. Unica-
mente se pudo transmitir a terceros la informacion que no pueda ser identificada.

Una vez finalizado el estudio los datos fueron anonimizados para su utilizacion futura.

El estudio fue aprobado por el Comité Territorial de Ftica da Investigacion de

Santiggo-Lugo emitido en Junio de 2015 (ANEXO /).
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5.1. CARACTERISTICAS BASALES

Entre el 1 de enero de 2002y el 31 de diciembre de 2013, 4024 sujetos mayores de 18
afios con sospecha de EAC fueron sometidos a EE y ecografia carotidea en nuestro
centro. De ellos, 390 (9,7%) fueron también sometidos a coronariografia segun el
criterio de su médico responsable teniendo en cuenta no solo el resultado del EE y
de la ecografia carotidea, también la persistencia de sintomas a pesar de la instaura-
cion de terapia médica optima, presencia de multiples FRCV, PPT de EAC, las prefe-
rencias del paciente y/u otros criterios objetivos y subjetivos. De ellos, 205 (52,6 %)
tenian EAC previay 29 (7,4%) ACV, AIT o arteriopatia periférica. En el siguiente grafico

se muestra la evolucion del nimero de sujetos con las 3 pruebas realizadas por afio:

70

60

Numero de estudios realizados

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Ano de realizacion

Figura 7: Representacién esquematica del nimero de pacientes
anuales sometidos a las 3 pruebas.

La edad media de los pacientes era de 66,0 afios (10,5), siendo el 759%
varones. Respecto a los FRCV: el 61,3% eran hipertensos, el 33,6% diabé-
ticos y el 62,8% dislipémicos, el 49,0% eran fumadores o exfumadores y no se

registraron pacientes con antecedentes de consumo de cannabis o cocaina.
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Finalmente 11,3 % presentaban antecedentes familiares de cardiopatia isquémica
precoz. Entre las caracteristicas basales destaca un elevado grado de obesidad
con un 50,4% de los pacientes con sobrepeso (IMC entre 25y 29 kg/m?) y un

29,7% de obesidad, siendo en el 0,5% de grado morbido.

Entre las comorbilidades cardiolégicas destaca antecedentes de cardiopatia
isquémica en el 52,6 % de los casos, presentandose en forma de angina estable
en el 15,1%, SCACEST en el 53,7% (tiempo transcurrido entre el evento coronario
y la realizacion de la prueba menor de un mes en 25 pacientes) y SCASEST en el
31,2% (con un tiempo transcurrido entre el evento coronario y la ecocardiografia
de esfuerzo menor de un mes en 21 pacientes). Con respecto al tratamiento
recibido el 33,2% recibieron tratamiento médico, el 48,8% fueron sometidos a
ICP con implante de stent convencional en 33,2%, stent farmacoactivo en 15,6 %
y angioplastia con balén en 1 sujeto; el 12,2% fue intervenido quirdrgicamente
y finalmente un 5,4% no recibia tratamiento en el momento de la solicitud del
ecocardiograma de esfuerzo. Se registré un 9,5% de pacientes con antecedentes

de FA (5,6 % paroxisticay 3,8% permanente).

Como otras comorbilidades se objetivd que el 72,9% tenian TFG por debajo de
90ml//min/1,73 m?, siendo un deterioro leve en el 49,2%, moderado en el 229% y
severo en el 1,0%. Como otros antecedentes de enfermedad aterosclerdtica se registro

11,3% de arteriopatia periférica, 1,3% con antecedentes de ATy un 3,6% de ACV.

Las caracteristicas basales de los 390 sujetos se resumen en la Tabla X/, también
se representan las caracteristicas basales de los pacientes con antecedentes de
enfermedad aterosclerdtica y pacientes sin enfermedad aterosclerdtica (ACV, AlT,

arteriopatia periférica o cardiopatia isquémica).
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Poblacién con
enfermedad Significacion
cardiovascular previa (]

Poblacion sin
enfermedad

cardiovascular

CARACTERISTICAS BASALES:

(n=156)

(n=234)

Edad 66,0 (10,5) 66,1 (10,4) 66,0 (10,7) 0,903
Sexo masculino (%) 296 (75,9%) 102 (65,4%) 196 (80,9%) <0,001
Peso (Kg) 77,2 (13,4) 77,5 (14,6) 77,0 (12,6) 0,746
Talla (m) 1,65 (0,08) 1,64 (0,09) 1,65 (0,08) 0,245
IMC (Kg/m?) 28,4(3,9) 28,7 (4,0) 28,2 (3,8) 0,270
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:

HTA 239 (61,3%) 93 (59,6%) 146 (62,4%) 0,597
Dislipemia 245 (62,8%) 91 (58,3%) 154 (65,8%) 0,136
DM 131 (33,6%) 41 (26,3%) 90 (34,5%) 0,016
Habito tabaquico 191 (49,0%) 68 (43,6%) 123 (52,6%) 0,098
Obesidad (IMC = 30 Kg/m?) 116 (29,7%) 51(32,7%) 65 (27,8%) 0,502

COMORBILIDADES:

Antecedentes de EAC 205 (52,6 %) 0 (0%) 205 (87,6%)
Angina estable 31 (15,1%) 31 (15,1%)
SCACEST 110 (53,7 %) 110 (53,7 %)

<30 dias 25 (12,2%) 25 (12,2%)
> 30 dias 85 (41,5%) 85 (41,5%)
SCASEST 64 (31,2%) 64 (31,2%)
<30 dias 21(10,2%) 21(10,2%)
<30 dias 43 (21,0%) 43 (21,0%)
No tratamiento 11 (5,4%) 11 (5,4%)
Tratamiento médico 68 (33,2%) 68 (33,2%)
Implante stent convencional 68 (33,2%) 68 (33,2%)
Angioplastia con balén 1(0,5%) 1(0,5%)
Implante stent farmacoactivo 32 (15,6 %) 32(15,6%)
Cirugia de revascularizacion 25 (12,2%) 25 (12,2%)

FA 37 (9,5%) 21 (13,5%) 16 (6,8%) 0,034
Paroxistica 22 (5,6 %) 11(7,1%) 11 (4,7 %) 0,373
Persistente 0 (0%) 0(0%) 0(0%)

Permanente 15 (3,8%) 10 (6,4%) 5(2,1%) 0,056

ACV 14 (3,6 %) 14 (6,0%)

AIT 5(1,3%) 5(2,1%)

Arteriopatia periférica 44 (11,3%) 44 (18,8%)

TFG 290 ml//min/1,73 m? 191 (49,2%) 72 (46,5%) 119 (51,1%) 0,407

TFG 89-60 ml//min/1,73 m? 191 (49,2 %) 79 (47,9%) 112 (50,2 %) 0,682

TFG 30-59 ml//min/1,73 m? 89 (22,9%) 34 (21,9%) 55 (23,6 %) 0,714

TFG <30 ml//min/1,73 m? 4(1,0%) 2(1,3%) 2(0,9%) 0,519

Tabla XIlI: Caracteristicas basales de los pacientes.
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El riesgo SCORE en los pacientes sin antecedentes de enfermedad vascular era
bajo en 10 sujetos (6,4 %), moderado en 52 (33,3%), elevado en 47 (30,1 %) y muy
elevado en 45 sujetos (28,8 %) mientras que en 2 sujetos no pudo establecerse
el riesgo por falta de informacion (1,3 %). Los sujetos presentaban dolor toracico
tipico en el 53,9%, atipico en el 32,6% y no anginoso en el 1,0%. De los pacientes
sin antecedentes de EAC la PPT de EAC segun el modelo de Diamond-Forrester
3 sujetos presentaban probabilidad menor de 15% (1,6%), 86 (46,5%) presen-
taban probabilidad de EAC de 15-65%, 93 (50,3 %) presentaban probabilidad de
66-85% y 3 sujetos (1,6 %) presentaban probabilidad de EAC>85%. El ECG fue
no interpretable en el 18,5% de los pacientes debido a bloqueo de rama, altera-

ciones de la repolarizacion o trastornos inespecificos de la conduccion eléctrica.

Con respecto a los parametros analiticos, la glucemia basal media fue 114,1 (33,0)
mg/dL. La TFG fue de 77,0 (24,1 ml//min/1,73 m?. EI CT fue de 175,9 mg/dL (44,5),
trigliceridos 152,9 mg/dL (106,9), cHDL 41,6 mg/dL (11,0), cLDL 104,7 mg/dL (36,2).

El tratamiento que recibian los pacientes previo a la solicitud de la ecocardiografia
de esfuerzo era IECAS en el 21,0%, ARA Il en el 29,2%, el 2,6% estaba tratado
con antagonistas del receptor de aldosterona, el 42,8% con betablogueantes,
19,5% con antagonistas del calcio dihidropirimidinicos y 3,9% con antagonistas
del calcio no dihidropirimidinicos, el 22,6 % estaban a tratamiento con nitratos,
579% con estatinas, 59% con ezetimibe, 3,1% con fibratos, 1,5% con ivabra-
dina, 5,6% con insulina y 23,6% con antidiabéticos orales. Entre los farmacos
antiagregantes destacaba un 49,0% de individuos a tratamiento con acido acetil
salicilico, un 16,9% con clopidogrel, un 0,5% con prasugrel y un 4,4% con otros
antiagregantes como ticlopidina. Finalmente, un 6,2% recibfa tratamiento con
antagonista de la vitamina Ky ningln paciente recibia inhibidores directos de la

trombina o del factor X activado.
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Poblacion sin Poblacion con
Global enfermedad enfermedad Significacion
(n=390) cardiovascular cardiovascular previa (9]
(n=156) (n=234)

CARACTERISTICAS CLINICAS Y ECG
Dolor toracico 341 (87,4%) 149 (95,5 %) 192 (82,1 %) <0,001

Tipico 210 (53,9%) 82 (55,0%) 128 (66,7 %) 0,680

Atipico 127 (32,6%) 65 (43,6 %) 62 (32,3%) 0,042

No anginoso 4(1,0%) 2(1,3%) 2(1,0%) 1,000
PPT de EAC

<15% 3(1,6%) 3(1,9%) 0 (0%) 1,000

15-65% 86 (46,5 %) 73 (46,8%) 13 (44,8 %) 1,000

65-85% 93 (50,3%) 77 (49,4%) 16 (55,2%) 0,687

>85% 3(1,6%) 3(1,9%) 0(0%) 1,000
ECG no interpretable 72 (18,5%) 31(19,9%) 41 (17,5%) 0,595
VALORES ANALITICOS:
Glucemia (mg/dL) 114,1 (33,0) 114,3 (33,5) 114,0 (32,8) 0,933
Creatinina (mg/dL) 1,03(0,77) 0,96 (0,25) 1,08 (0,97) 0,127
TFG 77,0 (24,1) 78,3 (24,0) 76,1 (24,3) 0,381
CT (mg/dL) 175,9 (44,5) 189,2 (44,7) 167,2 (42,3) <0,001
Trigliceridos 152,9(106,9) 159,1 (94,1) 148,8 (114,5) 0,355
cHDL 41,6 (11,0) 44,1 (11,7) 39,9 (10,2) <0,001
cLDL 104,7 (36,2) 114,4 (38,5) 98,1 (33,0) <0,001
IECAS 82 (21,0%) 25 (16,0%) 57 (24,4%) 0,057
ARA I 114 (29,2%) 47 (30,1%) 67 (28,6 %) 0,820
Antagonistas aldosterona 10 (2,6 %) 3(1,9%) 7 (3,0%) 0,746
Betabloqueantes 167 (42,8 %) 36 (23,1%) 131 (56,0%) <0,001
Antagonistas del calcio 91 (23,3%) 40 (25,6%) 49 (20,9%) 0,325

Dihidropirimidinicos 76 (19,5%) 27 (17,3%) 48 (21,3%) 0,303

No dihidropirimidinicos 15 (3,9%) 6(3,9%) 9(3,9%) 1,000
Nitratos 88 (22,6 %) 23 (14,7%) 65 (27,8%) 0,003
Estatinas 226 (57,9%) 68 (43,6 %) 158 (67,5%) 0,001
Ezetimibe 23 (5,9%) 5(3,2%) 18(7,7%) 0,080
Fibratos 12 (3,1%) 5(3,2%) 7 (3,0%) 1,000
Ivabradina 6 (1,5%) 1(0,6%) 5(2,1%) 0,409
Antidiabeticos orales 92 (23,6 %) 31(19,9%) 61 (26,1 %) 0,181
insulina 22 (5,6%) 7 (4,5%) 15 (6,4%) 0,505
Acido acetil salicilico 191 (49,0%) 43 (27,6 %) 148 (63,3%) <0,001
Clopidogrel 66 (16,9%) 2(1,3%) 64 (27,4%) <0,001
Prasugrel 2(0,5%) 0 (0%) 2(0,9%) 0,519
Otros antiagregantes 17 (4,4%) 6 (3,9%) 11 (4,7 %) 0,803
Antagonistas vitamina K 24 (6,2%) 17 (10,9%) 7 (3,0%) 0,002

Tabla XIllI: Caracteristicas clinicas, valores analiticos y tratamiento pre EE.
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La FEVI basal fue 60,4% (8,5), con valor de onda E 68,7cm/s (21,1)y onda e' 6,4 (2,2).
Con respecto a la funcion diastdlica la relacion E/e’ fue mayor de 15 en el 12,1 %, se
objetivé patron de llenado normal en el 9,0%, alteracion de la relajacion en 68,7 %,
pseudonormal 59% vy restrictivo 1,8%. En la ecocardiografia basal se evalud la
funcion valvular objetivandose insuficiencia mitral en el 61,3%, siendo ligera en el
54,4%, moderada en el 6,7% y severa en el 0,3%; estenosis adrtica en el 5,1 %, ligera
enel3,1%y moderada en el 2,1%; insuficiencia adrtica en el 33,6%, siendo ligera en
el 31,3% y moderada en el 2,3%; insuficiencia tricuspidea en 56,4 %, siendo ligera
en el 54,4%, moderada en el 1,8% y severa en el 0,3%; insuficiencia pulmonar en el
23,6%, siendo ligera en todos los casos. No se registraron pacientes con estenosis

mitral, estenosis tricuspidea ni pulmonar. La PSAP media fue 32,3 mmHg (8,1).

Con respecto a los datos del EE la FC basal media era de 70,3 latidos por minuto
(12,8), la FC en ejercicio fue de 131,5 (18,8). La PAS basal media era 138,4 mmHg
(19,9), mientras que la PAS maxima media con ejercicio fue 181,0 mmHg (271).
La PAD basal media fue 78,7 mmHg (11,5) que con ejercicio alcanzaba una media de
90,4 mmHg (13,0). La presion arterial media basal (PAM) fue de 98,5 mmHg (12,8) y en
ejercicio 120,6 mmHg (16,5). El doble producto basal medio fue 9,8 x 10° mmHg latidos
por minuto (2,4) que aumentaba a 24,6 mmHg latidos por minuto (9,3) con ejercicio.
El tiempo de ejercicio medio fue 6,7 minutos (2,8) y los METs medios realizados de
7,5 (2,7). Se detectaron alteraciones de la contractilidad segmentaria en reposo del
42,1%. El indice de motilidad segmentaria basal medio fue de 1,16 (0,30) mientras que
en ejercicio 1,39 (0,38). La FEVI en esfuerzo alcanzo 60,8% (13,8). El 25,5% presentd
aumento de presiones de llenado con el esfuerzo, el 21,4% aumento de VTS con ejer-
cicio y el 28,3% aumento de insuficiencia mitral con el esfuerzo. La presion sistdlica
media de la arteria pulmonar con el esfuerzo fue de 43,7 mmHg (15,6), presentando
aumento de presion sistoélica de la arteria pulmonar con el ejercicio en el 84,4% de los
sujetos con dicho dato registrado. El EE fue informado como positivo en 283 (72,6 %)

sujetos, negativo en 62 (15,9%) e inferior a submaximo en 45 (11,5%).



CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS:

Global

(n=390)

Poblacion sin
enfermedad
cardiovascular

(GENET)]
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Poblacion con
enfermedad
cardiovascular
previa (n=234)

Significacion

()

FEVI basal (%) 60,4 (8,5) 62,5(7,1) 60,0 (9,1) <0,001
Onda E (cm/s) 68,7 (21,1) 72,9 (24,5) 66,0 (18,1) 0,009
Onda e’ 6,4(2,2) 6,5 (2,0) 6,4(2,4) 0,751

Relacién E/e’ >15 46 (11,8%) 19 (20,4%) 27 (18,6%) 0,739

Patrén diastolico normal 35(9,0%) 17 (13,1%) 18 (8,9%) 0,272

Alteracion de la relajacién 268 (68,7 %) 97 (74,6 %) 162 (84,2%) 0,034

Patrén pseudonormal 23(5,9%) 12 (9,2%) 11 (5,4%) 0,191

Restrictivo 2 (0,6%) 1(0,8%) 1(0,5%) 1,000

Estenosis mitral 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)

Insuficiencia mitral 239(61,3%) 98 (64,8 %) 141 (60,3 %) 0,671
Insuficiencia mitral ligera 212 (54,6%) 85 (54,5 %) 127 (54,3%) 1,000
Insuficiencia mitral moderada 26 (6,7 %) 12(7,7%) 14 (6,0%) 0,538
Insuficiencia mitral severa 1(0,3%) 1(0,6%) 0 (0%) 0,400

Estenosis aértica 20 (5,1%) 6 (3,9%) 14 (6,0%) 0,483
Estenosis adrtica ligera 12 (3,1%) 3(1,9%) 9 (3,9%) 0,376
Estenosis adrtica moderada 8(2,1%) 3(1,9%) 5(2,1%) 1,000

Insuficiencia adrtica 131 (33,6%) 53 (34,0%) 78 (33,3%) 0,913
Insuficiencia adrtica ligera 122 (31,3%) 50 (32,1 %) 72 (30,7%) 0,824
Insuficiencia adrtica moderada 9(2,3%) 3(1,9%) 6(2,6%) 0,746

Estenosis tricuspidea 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Insuficiencia tricuspidea 220 (56,4%) 87 (55,8 %) 132 (56,4%) 0,917
Insuficiencia tricuspidea ligera 212 (54,4%) 82 (52,6%) 129 (55,1 %) 0,678
Insuficiencia tricuspidea moderada 7 (1,8%) 5(3,2%) 2 (0,9%) 0,121
Insuficiencia tricuspidea severa 1(0,3%) 0 (0%) 1(0,4%) 1,000

Estenosis pulmonar 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)

Insuficiencia pulmonar 92 (23,6%) 39 (25,0%) 53(22,7%) 0,627

| Insuficienica pulmonar ligera 92 (23,6%) 39 (25,0%) 53(22,7%) 0,627

Presién sistélica arteria pulmonar (mmHg) | 32,3(8,1) 33,8(8,6) 31,2(7,5) 0,031

RESULTADOS EE:

x10® mmHg Ipm

FC basal (Ipm) 70,3 (12,8) 69,9 (13,1) 70,6 (12,6) 0,578
FC ejercicio (Ipm) 131,5(18,8) 131,6 (18,6) 131,4(18,9) 0,954
PAS basal (mmHg) 138,4(19,9) 141,5 (20,3) 136,4(19,3) 0,012
PAS ejercicio 181,0(27,1) 184,9 (29,3) 178,4(25,3) 0,026
PAD basal 78,6 (11,5) 79,7 (11,6) 779(11,3) 0,130
PAD ejercicio 90,4 (13,0) 90,8 (13,9) 90,0 (12,3) 0,554
PAM reposo 98,5(12,7) 100,3(12,8) 97,4 (12,6) 0,026
PAM ejercicio 120,6 (16,5) 122,2(17,9) 119,5(15,4) 0,128
Doble producto (FC x PAS) basal 9,824) 9,9 (2,5) 9.7 2,4) 0,351
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Global

(n=390)

Poblacién sin
enfermedad
cardiovascular
(n=156)

Poblacién con
enfermedad
cardiovascular
previa (n=234)

Significacion
(9]

Doble producto (FC x PAS) ejercicio 239(5,5) 24,4 (5,6) 23,6(54) 0,141

Tiempo de ejercicio (minutos) 6,7 (2,8) 6,9(2,7) 6,6 (2,9) 0,377

METs 7.5(2,8) 7.5 (2,6) 7.4(2,8) 0,691

FEVI ejercicio (%) 60,6 (13,9) 64,3(12,4) 57,9 (14,4) <0,001
Alteraciones contractilidad en reposo 164 (42,1%) 21 (13,6%) 143 (61,1 %) <0,001
indice de motilidad segmentaria basal 1,16 (0,30) 1,04 (0,17) 1,25 (0,34) <0,001
L’J‘::ziie motilidad segmentaria 1,38(0,38) 1,22 (0,28) 1,49 (0,41) <0,001
Aumento de presiones ejercicio 25 (25,5%) 10 (23,8 %) 15 (26,8 %) 0,817
Dilatacién ventricular con ejercicio 66 (21,4%) 18 (14,3%) 48 (26,2 %) 0,016
Aumento insuficiencia mitral con 30 (283%) 11(26,2%) 19.(29,7%) 0,826
ejercicio

Ie’:ree}s;o;:i:iiztélica arteria pulmonar con 437(15,6) 44,9 (13,6) 428(17.2) 0,564
A'umt.en'to presion arteria pulmonar con 38 (84,4%) 17 (85,0%) 21 (60,0%) 1,000
ejercicio

EE positivo 283 (72,6%) 93 (59,6 %) 190 (81,2%) <0,001
EE negativo 62 (15,9%) 38 (24,4%) 24.(10,3%) <0,001
EE inferior a submaximo 45 (11,5%) 25 (16,0%) 20 (8,5%) 0,034
GIMC medio (mm) 0,88(0,21) 0,88(0,19) 0,89 (0,20) 0,662
GIMC < percentil 25 poblacién espaiola 38(9,7%) 18 (11,5%) 20 (8,6%) 0,384
GIMC percentil 25-75 poblacién espafiola 116 (29,7 %) 40 (25,6 %) 76 (32,5%) 0,175
GIMC 2 percentil 75 poblacion espafiola 236 (60,5%) 98 (62,8 %) 138 (59,0%) 0,461

Presencia PC 273(70,0%) 95 (60,9 %) 178 (76,1%) 0,002
Presencia PC calcificadas 140 (20,3%) 47 (30,5%) 93 (40,3%) 0,053
indice de resistencia arterial 0,79(0,18) 0,78 (0,13) 0,80(0,21) 0,377
indice de pulsatilidad 2,16 (0,98) 2,15(0,95) 2,19 (1,01) 0,661

Velocidad sistélica arterial (cm/s) 82,4 (41,3) 85,0 (45,5) 80,1 (37,9) 0,291

Tabla XIV: caracteristicas ecocardiograficas y ecografia carotidea.

El GIMC medio fue de 0,88 mm (0,21) y el 70,0% de los pacientes presentaban PC
y el 20,3% calcificadas. El 9,7% presentaban valores de GIMC inferiores o iguales
al percentil 25 de la poblacién general espafiola segin el estudio de Grau et a/ '
lo que se traduce seguin el consenso de la Sociedad Americana de Cardiologfa % en
bajo riesgo cardiovascular; mientras que el 60,5% de los sujetos presentaban
valores iguales o superiores al percentil 75 (alto riesgo cardiovascular). El indice
de resistencia arterial fue de 0,80 (0,23), el indice de pulsatilidad 2,16 (0,98) y la

velocidad sistolica arterial 82,4 mmHg (41,3).
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5.2. ANALISIS DE FACTORES PREDICTORES DE PRESENCIA DE ENFERMEDAD
ARTERIAL CORONARIA, SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD, VALORES PREDIC-
TIVOS Y RAZONES DE VEROSIMILITUD

5.2.1. Andalisis de factores predictores de presencia de enfermedad arterial
coronaria

El tiempo medio entre el test no invasivo y la coronariografia fue de 4,2 (3,2)
meses. De los 156 pacientes sin antecedentes de enfermedad cardiovascular 89
sujetos tenfan EAC significativa. Comparado con los individuos sin EAC significa-
tiva los pacientes con estenosis coronaria significativa eran mayores (p = 0,045),
con mayor porcentaje de sujetos de sexo masculino (p=0,011), mas frecuencia
de DM (p =0,006), habito tabaquico (p=0,023) y glucemias basales en ayunas
mas elevadas (p =0,003). El riesgo SCORE era mas elevado en este grupo de
sujetos (p <0,001) asi como la PPT de EAC (p < 0,001), el porcentaje de individuos
con EE positivo (p <0,001) y la presencia PC (p <0,001).
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EAC 250% EAC <50% Significacion
(n=289) (n=67) (p)

Edad 67,6 (9,2) 64,1 (11,6) 0,045
Sexo masculino 66 (74,2%) 36 (53,7%) 0,011
HTA 55 (61,8%) 38 (56,7 %) 0,621
DM 31 (34,8%) 10 (14,9%) 0,006
Dislipemia 56 (62,9%) 35(52,2%) 0,193
Habito tabaquico 46 (51,7 %) 22 (32,8%) 0,023
Antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica precoz 14015.7%) 8(11,9%) 0,643
IMC 29,1 (4,2) 28,1(3,7) 0,134
Glucemia basal 120,7 (38,7) 105,7 (22,4) 0,003
Colesterol total 192,0 (47,5) 185,5 (40,8) 0,379
Triglicéridos 160,6 (91,1) 157,2 (98,7) 0,824
cLDL 117,2 (40,1) 110,7 (36,1) 0,308
cHDL 43,0 (11,3) 45,6 (12,1) 0,168
TFG 75,6 (23,2) 81,9(24,7) 0,105
Riesgo SCORE <0,001

Riesgo bajo 1(1,1%) 9(13,6%)

Riesgo moderado 24 (27,3%) 28 (42,4%)

Riesgo elevado 28 (31,8%) 19 (28,8 %)

Riesgo muy elevado 35 (39,8 %) 10(15,2%)
PPT de EAC <0,001

PPT<15% 0 (0%) 3(4,5%)

PPT 15-65% 31 (34,8%) 42 (62,7 %)

PPT 65-85% 55 (61,8%) 22 (32,8%)

PPT>85% 3(3,4%) 0 (0%)
EE positivo 73 (82,0%) 20 (29,9%) <0,001
GIMC medio 0,88(0,21) 0,89(0,18) 0,926
GIMC>0,9 mm 38 (42,7%) 31 (46,3%) 0,745
GIMC 2percentil 75 52 (58,4%) 46 (68,7 %) 0,242
Presencia de PC 66 (74,2 %) 29 (43,3%) <0,001
Presencia de PC calcificadas 32 (36,0%) 15 (22,4%) 0,079

Tabla XV: Comparacion entre las caracteristicas demograficas, clinicas
y ecograficas entre los sujetos con y sin EAC significativa.
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En el analisis multivariado se identificaron como predictores de EAC la glucemia

basal, la PPT mayor del 65% de EAC, la existencia de EE positivo y la presencia de PC.

. ‘ ‘ . 1C 95% para Exp(B)
Variable B Sig (p) Exp(B)
Inferior | Superior

Constante -4,83 <0,001 0,01

Habito tabaquico 0,84 0,057 2,31 0,98 5,46
Glucemia basal 0,02 0,031 1,02 1,00 1,04
PPT>65% de EAC 1,31 0,003 3,71 1,57 8,79
EE positivo 2,35 <0,001 10,51 4,38 25,20
Presencia PC 1,08 0,013 2,95 1,25 6,93

Tabla XVI: Predictores de EAC significativa en el andlisis multivariado.

Si ponemos el foco en el resultado del EE y la presencia de EAC significativa, 20
pacientes tenian un EE positivo sin EAC significativa y 6 individuos tenfan un EE
negativo con EAC significativa en la coronariografia. No se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas en los parametros carotideos entre los sujetos con
EE vy angiografia concordante y los individuos con EE y angiografia discordante
con una mediana de GIMC de 0,88 [0,26]mm en el grupo de EE positivo y EAC
significativa frente a una mediana de 0,90 [0,25]mm en el grupo de EE positivo y
ausencia de EAC (p=0,715), tampoco se encontraron diferencias en el porcentaje
de sujetos con GIMC mayor o igual al percentil 75, 42 (57,5%) frente a 12 (60,0%)
con p=1,00; ni en el porcentaje de sujetos con GIMC mayor de 0,9 mm con 31
(42,5%) individuos en el grupo verdaderos positivos frente a 8 (40,0%) en el grupo
de falsos positivos (p = 1,00). Finalmente, no se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas en el porcentaje de pacientes con PC con 27 (37,0%) en el
grupo de verdaderos positivos frente a 11 (55,0%) p = 0,186 en el grupo de falsos
positivos ni en el porcentaje de individuos con PC calcificadas con un valor de 27
(30,0%) frente a 4 (20,0%) en el grupo de verdadero y falso positivo respectiva-
mente (p =0,188). Para concluir este apartado tampoco se encontraron diferen-
Cias estadisticamente significativas entre los sujetos con EE negativo y ausencia

de EAC y los individuos con EE negativo y presencia de EAC con valores de GIMC
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de 0,83 [0,25] frente a 0,84 [0,25]mm (p = 0,830); 23 (71,9%) pacientes con GIMC
mayor o igual al percentil 75 frente a 5 (83,3%) (p = 1,00); 13 (40,6 %) sujetos con
GIMC mayor de 0,9mm frente a 2 (33,3%) (p = 1,00); 13 (40,6 %) personas con PC
frente a 5 (83,3%) (p=0,083) y 7 (21,9%) individuos con PC calcificada frente a 1

(16,7 %) en los grupos de verdadero negativo y falso negativo respectivamente.

Si nos centramos en el subgrupo de 21 sujetos (13,6 %) con alteraciones de la
contractilidad, 4 (19,0%) presentaban hipocinesia global. Se objetivd empeora-
miento de las mismas inducidas por el esfuerzo en 17 sujetos (81,0%), presen-
tando todos ellos EAC significativa en la coronariografia. El EE fue negativo en
2 pacientes con alteraciones de la contractilidad (9,5%) sin presentar lesiones
coronarias significativas en la coronariografia. Finalmente, en 2 sujetos (9,5%) no
se alcanzd la FC submaxima siendo derivados a coronariografia sin objetivarse

lesiones significativas en la misma.

5.2.2. Ecocardiograma de esfuerzo aislado en pacientes sin enfermedad
vascular
De los 156 pacientes sin enfermedad cardiovascular previa el 59,6% de los EE

fueron positivos (n=93), 38 (24,4 %) negativos y 25 (16,0%) no concluyentes.

Sinos centramos en el valor diagnostico del EE en los pacientes sin EAC se obtuvo
una sensibilidad de 92,4% (IC al 95% 84,4%-96,5%) con especificidad de 61,5%
(ICal95% 48,0%-73,5%) VPP de 78,5% (IC al 95% 69,1 %-85,6%) y VPN de 84,2%
(IC al 95% 69,6%-92,6%) y una eficiencia de 80,2% (IC al 95% 72,5%-86,1 %).
El AUC obtenida fue de 0,77 (IC al 95% 0,68-0,86). La LRp fue de 2,40 y la LRn

0,12. A continuacion se resumen los resultados obtenidos en la siguiente tabla:
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EAC<50% | EAC250% | Total
m Nidmero 20 73 93
EE positivo
% con EAC 38,5% 92,4% 71,0%
X Namero 32 6 38
EE negativo
% con EAC 61,5% 7,6% 29,0%
Namero 52 79 131
Total
% con EAC 100% 100% 100%

Tabla XVII: Distribucion de sujetos con y sin EAC significativa segun el resultado del EE.

Dado que los valores predictivos dependen de la PPT o prevalencia de EAC se

representa en la siguiente tabla el VPP y VPN para PPT de 15% 65% y 85 %.

Prevalencia VPP VPN
EAC (Ical95%) | (IC al 95%)
15% 29,8% 97,9%

’ (23,0-37,6) (95,0-99,0)
81,7% 81,4%
65%
(75,9-86,4) (66,3-90,7)
93,2% 58,8%
85%
(90,6-95,1) (39,1-76,1)

Tabla XVIII: Valores predictivos del EE aislado para la deteccion
de EAC segln la prevalencia de la misma.

5.2.3. Ecocardiograma de esfuerzo y placa carotidea en pacientes sin
enfermedad vascular

De los 63 pacientes con EE positivo y presencia de placa carotidea 52 (82,5%)
tenian EAC significativa mientras que de los 20 pacientes con ecocardiografia de

ejercicio negativo y ausencia de placa 19 (95,0%) no tenfan lesiones significativas.

EE positivo EE negativo
EAC<50% | EAC250% | EAC<50% | EAC2>50%

Presencia PC ! >2 13 >
55,0% 71.2% 40,6% 83,3%

Ausencia PC o 21 19 !
45,0% 28,8% 59,4% 16,7%

Total 20 73 32 6
100% 100% 100% 100%

Tabla XIX: Relacion entre la presencia placa carotidea,
resultado del EE y presencia de EAC significativa.
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En el caso de la combinacion de presencia de PCy EE (considerando como posi-
tivo un EE positivo y placas y negativo un EE negativo sin placas) la sensibilidad
fue del 98,1% (IC al 95% 90,1% a 99,7 %), especificidad del 63,3% (IC al 95%
45,5-78,1%), VPP del 82,5% (IC al 95% 71,4%-90,0%) y VPN de 95,0% (IC al 95%
76,4%-99,1 %). La eficiencia fue de 85,5% (IC al 95% 76,4%-91,5%) y el AUC de
0,81 (ICal 95% 0,70-0,92). La LRp fue de 2,68 y la LRn 0,03.

EAC<50% | EAC250% | Total
L Nimero 1 52 63
EE positivoy PC
% con EAC 36,70% 98,10% 48,20%
X Niamero 19 1 20
EE negativo y no PC
% con EAC 63,30% 1,90% 51,80%
Nidmero 30 53 83
Total
% con EAC 100% 100% 100%

Tabla XX: Distribucién de sujetos con y sin EAC significativa segin
el resultado del EE y la ecografia carotidea.

A continuacion se representa en la tabla los valores predictivos para PPT de 15%

65% y 859%.

Prevalencia VPP VPN
EAC (1€ al 95%) (1C al 95%)
32,1% 99,5%
15%
(22,8-43,1) (96,4-99,9)
83,3% 94,8%
65%
(75,6-88,9) (71,8-99,2)
85% 93,8% 85,6%
(90,4-96) (45,5-97,7)

Tabla XXI: Valores predictivos del EE combinado con la ecografia carotidea para la
deteccion de EAC segln la prevalencia de la misma.

5.2.4. Ecocardiograma de esfuerzo no concluyente y placa carotidea en
pacientes sin antecedentes de enfermedad vascular

De los 25 pacientes con EE no concluyente el 40% tenfan EAC (n=10). De los
pacientes con EAC significativa 9 presentaban PC (90,0%) frente a 5 (33,3 %) del
grupo de ausencia de EAC (p =0,011).
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EAC<50% | EAC250% | Total

Numero 10 1 11
EE no concluyentes y PC

% con EAC 66,70% 10,00% 44,00%
EE no concluyente y Nimero 5 9 14
ausencia de PC % con EAC 33,30% 90,00% 56,00%

Nuamero 15 10 25
Total

% con EAC 100% 100% 100%

Tabla XXII: Distribucion de sujetos con y sin EAC significativa segln el resultado de la

ecografia carotidea en pacientes con EE inferior a submaximo.

5.2.5. Comparacion del drea bajo la curva en el ecocardiograma de

esfuerzo aislado frente a ecocardiograma de esfuerzo y ecografia caro-

tidea en pacientes sin antecedentes de enfermedad vascular

Mediante el método de Delong se analizd el area bajo la curva del EE aislado
y la combinacion de EE y PC para la deteccion de EAC obteniéndose un resul-

tado estadisticamente no significativo (p =0,525). La figura representa de forma

esquematica los hallazgos y la curva ROC.
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Sujetos sin enfermedad vascular previa
131 EE concluyentes

93 EE positivos 38 EE negativos

73 EAC significativa 6 EAC significativa
(VPP 78.5%) (VPN 84.2%)

Ecografia carotidea Ecografia carotidea

v

18 presencia PC

v

63 presencia PC
(67,7%) (47,4%)

—— ——

52 EAC 11 no EAC 21 EAC 9no EAC 5EAC 4no EAC 1EAC 19no EAC
(VPP 82,5%) (17,5%) (70,0%) (30,0%) (27,8%) (72,2%) (5,0%) (VPN 95,0%)

Curva ROC

1,0

0,9
AUC=0,81
0,8 1
0,7
0,6

0,5

Sensibilidad

0,4
0,3
0,2

0,1

0,0 I— T T T T T T T T
o0 01 0,2 03 04 05 06 0,7 0,8 09 1,0

1- Especificidad
— EE Aislado = EEyPC

Figura 8: Relacion entre el EE aislado y la asociacion de la
ecografia carotidea para prediccion de EAC significativa.

En la siguiente tabla se resume la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
eficiencia, AUC y razones de verosimilitud con sus consiguientes intervalos de

confianza para los sujetos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular.
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Sensibilidad | Especificidad VPP VPN Eficiencia AUC LR LRn
(1ICal95%) | (ICal95%) |(ICal95%) | (ICal95%) | (ICal95%) | (ICal9s%) |  ©
. 92,4% 61,5% 785% | 842% | 80.2% 0,77
EE aislado (844-965) | (480-735) | (69.1-856) | (69,6-92.6) | (72,5-86,1) | (0.68-0,86) | 240 | 012
EE combinado | 98,1% 633% 825% | 950% | 855% 081 | o | 003
con PC (90,1-99,7) | (455-781) |(71,4-90,0) | (76,4-99,1) | (76,4-91,5) | (0,70-091) | '

Tabla XXIII: Sensibilidad, especificidad, valores predictivos, eficiencia, AUC,
razones de verosimilitud del EE y la combinacién de EE y ecografia carotidea
para la deteccion de EAC significativa.

5.3. RECLASIFICACION DE RIESGO SCORE EN SUJETOS CON ECOCAR-
DIOGRAMA DE ESFUERZO DE BUEN PRONOSTICO Y CORONARIAS SIN
LESIONES SEGUN LOS RESULTADOS DE LA ECOGRAFIA CAROTIDEA

SeglnlagufadelaSociedadEuropeadeCardiologiadeprevenciéncardiovascular??,
10 (6,4%) sujetos tenian bajo riesgo en el momento de la realizacion del EE,
52 (33,3%) tenian riesgo moderado, 47 (30,1%) alto riesgo, 45 (28,8%) muy
alto riesgo y 2 (1,3%) no pudieron clasificarse. Cuando se tienen en cuenta los
hallazgos de la ecografia carotidea, 59 pacientes (37,8%) fueron clasificados a
muy alto riesgo cardiovascular debido a la presencia de PC. Si nos centramos en
los 62 individuos de riesgo bajo o moderado, 28 (45,2 %) presentaban PC en la

exploracion ecografica.

De los 38 sujetos con EE negativo, 5 (13,2%), 16 (42,1), 10 (26,3%) y 7 (18,4%) tenian
riesgo cardiovascular bajo, moderado, alto y muy alto respectivamente. Considerando
la presencia de PC, 13 (34,2%) de los sujetos fueron clasificados como muy alto riesgo
cardiovascular. En el caso de los 21 pacientes con SCORE bajo 0 moderado y EE nega-

tivo, 7 (33,3%) tenfan PC.

Finalmente, de los 67 pacientes sin EAC significativa, 9 (13,4%) tenian bajo riesgo
cardiovascular, 28 (41,8 %) tenian riesgo moderado, 19 (28,4 %) alto riesgo, 10 (14,9 %)
muy alto riesgo y un individuo no pudo clasificarse por falta de datos. Si conside-

ramos los resultados de la ecografia carotidea 22 sujetos (33,3 %) presentaban PC

139



5w« RESULTADOS

140

a pesar de coronariografia sin lesiones significativas. Si nos centramos en los 37
sujetos con riesgo bajo o moderado, 12 (32,4%) presentaban PC siendo reclasifi-

cados como sujetos de muy alto riesgo cardiovascular.

5.4. ANALISIS DE FACTORES PREDICTORES DE PRESENCIA DE EXTENSION
DE ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

De los 156 sujetos sin enfermedad vascular previa, 38 (24,4%) presentaban un
ecocardiograma de buen pronostico, 15 (9,6%) presentaban una prueba de
riesgo intermedio y 78 (50,0%) presentaban un EE de mal prondstico. Respecto
al resultado de la coronariografia el 43,0% (n=67) no tenian EAC significativa,
el 27,6% (n=43) tenian EAC significativa de 1 vaso, el 14,1% (n=22) tenfan EAC
significativa de 2 vasos y el 15,4% (n =24) tenfan EAC significativa de 3 vasos.
En el andlisis univariado de los 156 pacientes se identificaron diferencias esta-
disticamente significativas en la edad (p = 0,047), sexo masculino (p = 0,010), DM
(p=0,039), habito tabaquico (p=0,015), glucemia basal (p=0,021), SCORE de
riesgo cardiovascular (p=0,033), PPT de EAC (p =0,003), prondstico segun el EE
(p<0,001) y presencia de PC (p <0,001) entre los sujetos sin EAC y los pacientes

con EAC significativa de 1, 2 y 3 vasos.
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Niamero de vasos ‘ - =067) ‘ ® :43) ‘ - =222) " =324) ‘ Signi?:)acién
Edad 69,0 [19,8] 62,5[16,8] 71,9[9,7] 71,0[10,0] 0,047
Sexo masculino 36 (53,7 %) 36 (83,7%) 15 (68,2%) 15 (62,5%) 0,010
HTA 38 (56,7 %) 21 (48,8%) 17 (77,3%) 17 (70,8%) 0,084
DM 10 (14,9%) 14 (32,6 %) 8(36,4%) 9 (60,0%) 0,039
Dislipemia 35(52,2%) 29 (67,4%) 14 (63,6%) 13 (54,2%) 0,400
Habito tabaquico 22 (32,8%) 24 (55,8 %) 14 (63,6 %) 8(33,3%) 0,015
GO R TS EE 8(11,9%) 7 (16,3%) 3(13,6%) 4(16,7%) 0,905
cardiopatia isquémica precoz
IMC 28,1 (3,7) 29,1 (4,1) 30,3 (4,8) 27,9 (4,0) 0,090
Glucemia basal 108,0 (24,00 | 113,0(450) | 1285(41,00 | 129,0 (53,0) 0,021
Colesterol total 185,5(40,8) | 193,9(54,6) | 196,1(39,1) | 185,0(41,7) 0,657
Triglicéridos 148,0 [97] 167,0 [186] 157,50 [57] 118,0 [109] 0,436
cLDL 103,8 [58,9] 105,3 [68,5] 120,2 [61,3] 103,3[35,9] 0,644
cHDL 35,0[15] 41,5[13] 36,0 [14] 41,0 [11] 0,247
TFG 81,9(24,7) 76,0 (22,8) 79,9 (29,7) 70,8 (15,7) 0,071
SCORE 0,033

Riesgo bajo 9(13,6%) 0 1(4,6%) 0

Riesgo moderado 28 (42,4%) 10 (23,8%) 8 (36,4%) 6 (25,0%)

Riesgo elevado 19 (28,8 %) 17 (40,5%) 3(13,6%) 8(33,3%)

Riesgo muy elevado 10 (15,2%) 15 (35,7 %) 10 (45,5%) 10 (41,7 %)
PPT de EAC 0,003

PPT<15% 3 (4,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

PPT 15-65% 42 (62,7 %) 16 (37,2%) 9 (40,9%) 6 (25,0%)

PPT 65-85% 22 (32,8%) 25 (58,1%) 12 (54,6 %) 18 (75,0%)

PPT>85% 0 (0%) 2 (4,7 %) 1(4,6%) 0 (0%)
Resultado EE <0,001

EE de alto riesgo 14 (20,9%) 29 (67,4%) 16 (72,7 %) 19 (79,2%)

EE de riesgo intermedio 6 (9,0%) 4(9,3%) 2(9,1%) 3(12,5%)

EE de bajo riesgo 32 (47,8%) 4(9,3%) 2(9,1%) 0 (0%)

EE inferior a submdximo 15(22,4%) 6 (14,0%) 2(9,1%) 2(8,3%)
GIMC medio 0,88 (0,18) 0,88 (0,20) 0,85 (0,22) 0,90 (0,20) 0,919
GIMC>0,9mm 31 (46,3%) 18 (41,9%) 9 (40,9%) 11 (45,8%) 0,953
GIMC > percentil 75 46 (68,7 %) 25 (58,1%) 14 (63,6%) 13 (54,2 %) 0,541
Presencia de PC 29 (43,3%) 30 (69,8%) 15 (65,2 %) 21 (87,5%) <0,001
Presencia de PC calcificadas 15 (22,7 %) 15 (35,7%) 7 (31,8%) 10 (41,7%) 0,276

Tabla XXIV: Comparacion entre las caracteristicas demograficas,
clinicas y ecograficas entre los sujetos segln el nimero de vasos afectos.
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En el analisis multivariado se identificaron como predictores de extension de EAC
el ecocardiograma de esfuerzo de mal prondstico, la probabilidad de EAC mayor

del 65% vy la presencia de PC.

1C 95% para Exp(B)

Variable ‘ B ‘ Sig ‘ Exp(B) A -
Inferior Superior
Constante -1,16 <0,001 0,31 0,20 0,48
PPT EAC > 65% 0,40 0,023 1,49 1,06 2,10
EE de mal pronéstico 0,89 <0,001 2,42 1,69 3,49
Presencia de PC 0,56 0,004 1,75 1,20 2,55

Tabla XXV: Predictores de extension de EAC significativa.

A continuacion, presentamos el nimero de vasos afectados segun ecocardio-

grama de ejercicio y presencia o ausencia de placa:

Namero de vasos afectados

. 9 20 9 16 54
Presencia de PC

EE de alto 16,7% 37,0% 16,7% 29,6% 69,2%
riesgo Ausencia de PC ° o ! 3 2
20,8% 37,5% 29,2% 12,5% 30,8%
Total 14 29 16 19 78

Tabla XXVI: Numero de vasos afectados en pacientes con EE de
alto riesgo segln la presencia o no de PC.

Namero de vasos afectados

1 2

Presencia de PC 2 2 2 3 2
EE riesgo 22,2% 22,2% 22,2% 33,3% 60,0%
intermedio A A 4 2 0 0 6
usencia de
66,7% 333% 0% 0% 40,0%
Total 6 4 2 3 15

Tabla XXVII: Nimero de vasos afectados en pacientes con EE
de riesgo intermedio segln la presencia o no de PC.
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Nuamero de vasos afectados

2

13 2 18
Presencia de PC
EE riesgo 72,2% 16,6% 11,1% 0% 47,4%
bajo 19 1 0 0 20
Ausencia de PC
95,0% 5,0% 0% 0% 52,6%
Total 32 4 2 0 38

Tabla XXVIII: Niumero de vasos afectados en pacientes
con EE de bajo riesgo segun la presencia o no de PC.

Numero de vasos afectados

5 5 2 2 14

Presencia de PC

EE inferior a 35,7% 35,7% 14,3% 14,3% 56,0%
submaximo 1 1 11
Ausencia de PC 0 0 0
90,9% 9,1% 0% 0% 44,0%
Total 15 6 2 2 25

Tabla XXIX: Niumero de vasos afectados en pacientes
con EE de alto riesgo segln la presencia o no de PC.
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5.4.1. Andlisis subgrupo de riesgo intermedio-bajo

De los 53 individuos con EE negativo o con isquemia localizada, 8 (15,1 %),
4(7,5%)y3(5,7%)tenian 1,2y 3vasosrespectivamente. Los parametros asociados
a mayor numero de vasos con EAC significativa en el analisis univariado fueron
la DM (p =0,011), la glucemia basal (p =0,041), el riego SCORE (p <0,001), la PPT
(p <0,001), la presencia de PC (p<0,001) y la presencia de calcificacion de las

mismas (p < 0,001).

Significacion

Nuamero de vasos ‘

(n=3) (p)

Edad 64,3[17,1] 67,4[14,2] 68,5[14,3] 74311 0,190
Sexo masculino 17 (44,7 %) 7 (87,5%) 2 (50,0%) 1(33,3%) 0,617
HTA 23 (60,5%) 3(37,5%) 3(75,0%) 3(100%) 0,320
DM 5(13,2%) 3(37,5%) 2 (50,0%) 2 (66,7 %) 0,011
Dislipemia 19 (50,0%) 5 (62,5%) 2 (50,0%) 2 (66,7 %) 0,553
Habito tabaquico 9 (23,7 %) 4 (50,0%) 4 (100%) 0 (0%) 0,177
cardiopatia mauémisa preor | SU32% | 2050 | owowm | ez | s
IMC 28,0 [4,6] 28,7 [4,8] 27,8 [5,5] 29,2[.] 0,901
Glucemia basal 101,0[17,0] 110,0 [64] 118,5[32] 12111 0,041
Colesterol total 194,0 [48] 146,0 [67] 226,0 [78] 182,0[.] 0,075
Triglicéridos 125[97] 89,5 [77] 163,0 [137] 91,0 [.] 0,238
cLDL 114,4 [46,6] 79,7 [66,8] 142,1 [57,7] 101,8[] 0,062
cHDL 45,0[17] 43,5[16] 43,5[16] 38,0[] 0,971
TFG 82,7 [36,0] 67,7 [36,8] 701[71,3] 76,6 [.1 0,571
Riesgo SCORE <0,001

Riesgo bajo 6(15,8%) 0 0 0

Riesgo moderado 17 (44,7 %) 2 (25,0%) 1(25,0%) 0

Riesgo elevado 10 (26,3%) 3(37,5%) 1(25,0%) 1(33,3%)

Riesgo muy elevado 5(13,2%) 3(37,5%) 2 (50,0%) 2 (66,7 %)
PPT de EAC <0,001

PPT<15% 2(53%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

PPT 15-65% 26 (68,4%) 3(37,5%) 2 (50,0%) 2 (66,7%)

PPT 65-85% 10 (26,3%) 4 (50,0%) 2 (50,0%) 1(33,3%)

PPT>85% 0 (0%) 1(12,5%) 0 0 (0%)
GIMC medio 0,86 [0,25] 0,81 [0,40] 0,86 [0,09] 0,85[.] 0,696
GIMC> 0,9 mm 16 (42,1 %) 3(37,5%) 1(25,0%) 1(33,3%) 0,438
GIMC 2 percentil 75 27 (71,1 %) 5(62,5%) 3(75,0%) 1(33,3%) 0,206
Presencia PC 15 (39,5%) 5 (62,5%) 4(100%) 3(100%) <0,001
Presencia de PC calcificadas 8(21,1%) 1(25,0%) 3(75,0%) 3 (100%) <0,001

Tabla XXX: Comparacién entre las caracteristicas demograficas, clinicas y
ecograficas entre los sujetos seglin el nimero de vasos afectos en el subgrupo
de EE de buen pronéstico/prondstico intermedio.
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En el analisis multivariado se identificaron como predictores de extension de EAC

la glucemia basaly la presencia de PC.

IC 95% para Exp(B)

Variable ‘ B ‘ Sig ‘ Exp(B) = =
Inferior | Superior
Constante -4,22 <0,001 0,02 0,01 0,09
Presencia de PC 1,76 0,005 5,83 1,72 19,75
Glucemia basal 0,02 0,002 1,02 1,01 1,03

Tabla XXXI: Predictores de extension de EAC significativa en sujetos
con EE de buen pronéstico/pronéstico intermedio.

En el subgrupo de 38 pacientes con ecocardiograma de esfuerzo negativo 32
(84,2 %) sujetos no tenfan EAC, 4 (10,5%) tenfan EAC de 1 vaso y 2 (5,3%) tenian 2
vasos. Debido al escaso numero de sujetos con enfermedad coronaria multivaso
en este subgrupo no se realizé analisis multivariado. En el andlisis univariado no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los parametros
del GIMC y la extension de EAC con OR=0,99 (IC al 95% 0,01-99,9; p=0,990)
para el GIMC, OR=0,92 (ICal 95% 0,22-3,85; p=0,909) en el caso de GIMC mayor
0 igual al percentil 75y OR=2,50 (IC al 95% 0,31-20,32; p=0,391) en el caso de
GIMC mayor de 0,9 mm. En el caso de la presencia de PC existe una tendencia
entre la presencia de las mismas y la extension de EAC con un OR=7,78 (IC 95%
0,96-63,22; p=0,055) pero no se encontré asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre la presencia de PC calcificadas y la extension de EAC, OR=1,25 (IC al
95% 0,25-6,19; p=0,785).

De los 15 patientes con isquemia localizada 6 (40,0%) no tenian EAC significativa,
4 (26,7%) tenian EAC significativa de 1 vaso, 2 (13,3%) tenian EAC significativa
de 2 vasos y 3 (20,0%) tenian EAC de 3 vasos. En el analisis univariado tanto la
presencia de PC (OR=5,00; IC al 95% 1,14-21,86; p =0,033) como la presencia
de PC calcificadas (OR=5,33; IC al 95% 1,53-18,56; p=0,009) se asociaron

a EAC mas extensa. Ninguno de los parametros relacionados con el GIMC se
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asocié con mayor numero de arterias coronarias afectadas con OR=0,97 (IC al
95% 0,05-20,15; p=0,950) en el caso de GIMC, OR=0,61 (IC al 95% 0,23-1,61,

p=0,320) en el caso de GIMC mayor o igual al percentil 75y OR=0,63 (IC al

95% 0,22-1,77, p=0,377) para el GIMC mayor de 0,9mm. En la siguiente tabla se

resumen las caracteristicas ecograficas de los sujetos segun el nimero de vasos.

AUSENCIA DE ISQUEMIA/ISQUEMIA LOCALIZADA (n=53)

Nimero de vasos 0 1 2 3 Significacion
(n=38) (n=8) (n=4) (n=3) (p)
GIMC (mm) 0,86 [0,27] 0,81 [0,40] 0,86 [0,09] 0,85[.] 0,696
GIMC>0.9mm 16 (42,1 %) 3(37,5%) 1(25,0%) 1(33,3%) 0,438
GIM 2 percentil 75 27 (71,1%) 5(62,5%) 3(75,0%) 1(33,3%) 0,206
Presencia PC 15(39,5%) 5(62,5%) 4 (100%) 3 (100%) <0,001
Presencia PC calificadas 8(21,1%) 1(12,5%) 3 (75,0%) 3(100%) <0,001
AUSENCIA DE ISQUEMIA EN EE (n=38)
Nimero de vasos 0 1 2 3 Significacion
(n=32) (n=4) (n=2) (n=0) (p)
GIMC (mm) 0,84 [0,25] 0,81 [0,33] 0,90[.] 0,990
GIMC>0.9 mm 13 (40,6 %) 1(25,0%) 1(50,0%) 0,909
GIM > percentil 75 23 (71,9%) 3(75,0%) 2 (100%) 0,391
Presencia PC 13 (40,6 %) 3(75,0%) 2 (100%) 0,055
Presencia PC calificadas 7 (21,9%) 0 (0%) 1(50,0)% 0,785

ISQUEMIA LOCALIZADA EN EE (n=15)

Nimero de vasos [] 1 2 3 Significacion
(n=6) (n=4) (n=2) (n=3) (p)
GIMC (mm) 0,95 [0,40] 0,85[0,77] 0,83 [.] 0,85[.] 0,950
GIMC>0.9mm 3(50,0%) 2 (50,0%) 0 (0%) 1(33,3%) 0,377
GIM 2 percentil 75 4 (66,7 %) 2 (50,0%) 1(50,0%) 1(33,0%) 0,320
Presencia PC 2 (33,3%) 2 (50,0%) 2 (100%) 3(100%) 0,033
Presencia PC calificadas 1(16,7%) 1(75,0%) 2 (100%) 3(100%) 0,009

Tabla XXXII: Parametros carotideos en el subgrupo de EE de buen prondstico, EE de
prondstico intermedio y la combinacién de ambos y su relacion con la extension de EAC.

5.5. ANALISIS DE FACTORES PREDICTORES DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
5.5.1. Caracteristicas angiogrdficas, revascularizacion y tratamiento al

alta de los sujetos

De los 390 sujetos, 295 (75,6%) tenian EAC significativa con 115 (29,5%) pacientes
con EAC de 1 vaso, 89 (22,8%) enfermedad de 2 vasos y 91 (23,4%) enfermedad

coronaria de 3vasos. De |os sujetos con EAC significativa 165 (55,9 % de los pacientes
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con EACy 42,3% del total) fueron tratados con ICP, de ellos 4 (2,4%) fueron tratados
con angioplastia con baldn, 78 (47,3%) con stent convencional y 83 (50,3%) con
stent farmacoactivo; y a 31 individuos (18,7 % de los pacientes con EACy 10,5% del
total) se les practicod una revascularizacion quirdrgica. Se realizd revascularizacion
completa en 104 sujetos (26,7 % de la poblacion global y 35,3 % de los pacientes con

enfermedad coronaria).

Respecto al tratamiento recibido postcateterismo cardiaco 1671 pacientes (41,3 %),
recibieron IECAS, 102 (26,2%) ARA II, 315 (80,8 %) fueron tratados con betablo-
queantes, 89 (22,8%) con antagonistas del calcio, 132 (33,8 %) con nitratos, 349
(89,5%) recibieron estatinas, 22 (5,6 %) con ezetimibe, 79 (20,3 %) antidiabéticos
orales, 35(9,0%) insulina, 351 (90,0%) recibfan antiagregacion, 335 (85,9 %) acido

acetil salicilico y 29 (7,4 %) anticoagulacion oral.

5.5.2. Andlisis de factores predictores de eventos cardiovasculares en la
poblacién global (sin eventos en relacién a vaso tratado)

El seguimiento medio de los 390 pacientes fue de 6,0 (2,9) aflos. Durante el mismo
hubo 2 pérdidas de seguimiento (0,5%). Se registraron 60 fallecimientos; de ellos
28 (46,7 %) fueron de etiologia no cardiovascular (fundamentalmente neoplasias),
17 (28,3 %) por causa desconocida o muerte subita cardiaca, 5 (8,3%) por SCA,
5 (8,3%) por insuficiencia cardiaca, 3 (5,0%) fallecieron por arritmias y 2 (3,3%)

fallecieron a consecuencia de ACV isquémico.

El diagnostico de IAM se realizd segln la tercera definicion universal 29, 42 indi-
viduos (10,8 %) fueron diagnosticados de IAM, de ellos 16 (38,1 %) estaban en
relacion con el vaso previamente tratado. Entre las complicaciones cerebrales 12
(3,1 %) sujetos presentaron ACV segun la definicion de la Asociacion Americana

del corazdn y la Asociacion Americana del ACV 2%,
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De los 390 sujetos iniciales, 52 (13,4%) presentaron un evento cardiovascular
(definido como presencia de SCA sin relacion al vaso anteriormente tratado, ACV
o muerte por SCA sin relacion al vaso previamente tratado, ACV, muerte de causa
desconocida o subita cardiaca) con una media de eventos anual de 2,1 % al afio.
La supervivencia libre de eventos al afio era de 96,4% (1,0%), a los 2 afios de

95,5% (1,1 %), a los 5 afios 88,7% (1,7 %), a los 10 afios de 81,4% (2,8 %).

El siguiente grafico muestra la supervivencia segin el método de Kaplan Meier:
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Supervivencia acumulada libre de
IAM, ACM y muerte cardiovacular (%)
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0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tiempo (afios)
Afios 0 2 4 6 8 10

Eventos 0 18 36 42 47 49
Sujetos en riesgo 390 352 257 163 93 44

Figura 9: Supervivencia acumulada libre
de IAM, ACV y muerte cardiovascular.
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Figura 10: Incidencia acumulada de eventos adversos cardiovasculares
segln las caracteristicas de la ecografia carotidea.

La tasa de eventos adversos cardiacos y cerebrales fue mayor en el grupo de
GIMC mayor a 0,9 mm con una media anual de 2,7% en el grupo de GIMC mayor a

0,9 mm frente a 1,7% en el grupo de GIMC menor o igual a 0,9 mm. La incidencia
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acumulada de eventos fue de 1,9%; 7,8%, 13,3% frente a 59%, 15,8% y 259%
(p=0,023)a 1,5y 10 afios respectivamente. El GIMC mayor o igual al percentil 75
no fue predictor de eventos adversos con un incidencia media anual de 1,8% en el
grupo con GIMC menor al percentil 75 frente a 2,8% en el grupo de GIMC mayor
0 igual al percentil 75 con una incidencia acumulada de eventos adversos cardio-
vasculares de 1,3%, 91% y 14,4% a 1,5y 10 afios frente a 5,2%, 12,7% y 211 %
(p=0,154). La presencia de PC si fue predictor de eventos adversos cardiacos y
cerebrales con una incidencia media anual de 0,8% y una incidencia acumulada
a1, 5y 10 afios de 2,6%, 71% y 10,2% en el grupo de ausencia de PC frente a
una incidencia de anual de 2,8% y una incidencia acumulada de 4,1%, 13,2% vy
23,2% en los sujetos con PC (p=0,013). Finalmente, la PC calcificada también fue
predictor de eventos adversos cardiovasculares con una incidencia media anual
de 2,0% en el grupo sin PC frente a 3,1% en el grupo de PC con una incidencia
acumulada de eventos cardiovasculares a 1, 5y 10 afios de 2,0%, 8,6% y 15,8%
en el grupo de ausencia de placa calcificaday de 6,6%, 16,1% y 24,1 % en el grupo

con PC calcificada (p =0,002).

En el analisis univariado se establecieron como factores predictores de evento

cardiovascular los siguientes parametros:
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IC al 95% ‘ Significacion
(p)
Edad 1,03 1,00-1,06 0,040
Sexo masculino 1,35 0,68-2,69 0,397
HTA 1,11 0,63-1,94 0,719
DM 2,32 1,35-4,01 0,002
Dislipemia 0,89 0,51-1,56 0,694
Habito tabaquico 1,87 1,06-3,28 0,030
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz 0,48 0,15-1,53 0,212
IMC 0,95 0,88-1,03 0,192
Cardiopatia isquémica previa 1,35 0,78-2,35 0,290
Enfermedad cardiovascular previa 1,73 0,95-3,16 0,072
ACV, AIT o enfermedad arterial periférica 2,04 1,07-3,89 0,031
FA previa 0,62 0,19-1,98 0,417
Glucemia basal 1,01 0,99-1,01 0,119
Hemoglobina glicada 1,09 0,82-1,46 0,559
Colesterol total 0,99 0,99-1,00 0,078
Triglicéridos 1,00 0,99-1,00 0,759
cLDL 0,99 0,99-1,00 0,109
cHDL 0,99 0,97-1,02 0,601
TFG 0,98 0,96-0,99 0,002
FEVI basal 0,96 0,93-0,99 0,041
Presencia de insuficiencia mitral 1,49 0,83-2,67 0,186
Presencia de estenosis adrtica 3,29 1,39-7,75 0,007
Presencia de insuficiencia aértica 1,43 0,81-2,54 0,217
Presencia de insuficiencia tricuspidea 1,49 0,83-2,65 0,180
METs realizados 0,90 0,81-0,99 0,046
Presencia de EAC significativa 3,42 1,36-8,60 0,009
Numero de vasos afectados 1,43 1,11-1,84 0,006
Revascularizacion incompleta/no revascularizacién 2,62 1,46-4,70 0,001
Tratamiento con IECAS al alta 1,67 0,97-2,89 0,065
Tratamiento ARAII al alta 0,92 0,47-1,81 0,812
Tratamiento antagonistas receptor aldosterona al alta 1,96 0,48-8,07 0,350
Tratamiento betabloqueantes al alta 1,85 0,83-4,10 0,132
Tratamiento con antagonistas del calcio al alta 0,98 0,51-1,92 0,961
Tratamiento con nitratos al alta 1,73 1,00-2,99 0,049
Tratamiento con ivabradina al alta 1,51 0,21-11,00 0,687
Tratamiento con estatinas al alta 0,87 0,39-1,93 0,870
Tratamiento con fibratos al alta 2,78 0,87-8,96 0,086
Tratamiento ezetimibe al alta 1,61 0,58-4,47 0,363
Tratamiento con insulina al alta 2,97 1,53-5,79 0,001
Tratamiento con antidiabéticos orales al alta 1,42 0,74-2,72 0,289
Tratamiento con acido acetil salicilico al alta 1,66 0,66-4,19 0,280
Tratamiento con otros antiagregantes 1,94 1,08-3,51 0,028
Tratamiento con anticoagulantes 0,55 0,13-2,27 0,410
GIMC medio 3,70 0,99-13,83 0,052
GIMC>0,9mm 1,87 1,08-3,25 0,025
GIMC 2 percentil 75 1,54 0,85-2,81 0,157
Presencia PC 2,41 1,17-4,95 0,016
Presencia PC calificadas 2,40 1,37-4,21 0,002

Tabla XXXIII: Andlisis univariado de eventos adversos cardiovasculares.
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En el analisis multivariable se identificaron como predictores de eventos cardio-
vasculares el habito tabaquico, la presencia de estenosis adrtica de cualquier
grado, la TFG, revascularizacion incompleta o no revascularizacion, tratamiento

con insulina (pacientes probablemente con DM evolucionada) y presencia de PC.

Significacion

HR ‘ IC al 95% ‘
(p)
Habito tabaquico 2,51 1,36-4,62 0,003
TFG 0,98 0,97-0,99 0,043
Presencia de estenosis aértica 2,99 1,24-7,22 0,015
Revascularizacién incompleta/no revascularizacion 1,97 1,06-3,67 0,033
Tratamiento con nitratos al alta 1,734 0,95-3,18 0,075
Tratamiento con insulina al alta 2,63 1,30-5,31 0,007
Presencia de PC 2,36 1,02-5,44 0,044

Tabla XXXIV: Predictores de eventos adversos cardiovasculares en analisis multivariado.

En el subgrupo de los 67 sujetos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
y coronarias sin lesiones significativas el tiempo medio de seguimiento fue de
6,3 afios (2,8). Durante el mismo se registaron 8 fallecimientos. De ellos 5 (7,5%)
fueron de etiologia no cardiovascular (fundamentalmente neoplasias), 2 (3,0%)
por insuficiencia cardiacay 1 por ACV isquémico (1,5%). No se registraron falleci-

mientos por causa desconocida, por SCA ni por arritmias.

No se registraron IAM. Entre las complicaciones cerebrales 1 sujeto (1,5%)

presentd ACV.
De los 67 sujetos inciales, 1 (1,5%) presentd un evento cardiovascular mayor
(definido como presencia de IAM, ACV o muerte por IAM, ACV o muerte subita

cardiaca). La supervivencia al afio, 2, 5y 10 afios fue de 98,4 % (1,5%).

El siguiente grafico muestra la supervivencia segin el método de Kaplan Meier:
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Figura 11: Supervivencia libre de IAM, ACV
y muerte cardiovascular en sujetos sin EAC.

Debido a la baja incidencia de eventos no se pudo analizar la presencia predic

tores de eventos predictores en este subgrupo de pacientes.
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Enelpresente estudio se evalud la utilidad de la ecografia carotidea para establecer
tanto la presencia como la extension de EAC en una cohorte de 156 pacientes
sin enfermedad vascular previa sometidos a EE, ecografia carotidea y coronario-
grafia. En este sentido nuestro trabajo es el primero que muestra la utilidad de la
ecografia carotidea combinada con una prueba de deteccion de isquemia no inva-
siva para establecer extension coronaria. También se valord la utilidad prondstica
de la ecografia carotidea en la poblacion global de 390 sujetos sometidos a coro-

nariografia con el seguimiento mas largo publicado hasta la fecha.

6.1. ASOCIACION ENTRE PARAMETROS CAROTIDEOS Y ENFERMEDAD
ARTERIAL CORONARIA EN SUJETOS SIN ENFERMEDAD VASCULAR
PREVIA SOMETIDOS A ECOCARDIOGRAMA DE ESFUERZO

En el analisis univariado los sujetos con EAC significativa presentaban edad media
mayor (p = 0,045), cifras de glucemia basal (p =0,003) y PPT (p <0,001) mas elevadas,
mayor riesgo cardiovascular segun el SCORE (p < 0,001) y mayor porcentaje de indivi-
duos de sexo masculino (p = 0,011), con DM (p = 0,006), habito tabaquico (p = 0,023),
EE positivo (p < 0,001) y mayor prevalencia de enfermedad carotidea definida como
presencia de placas (p < 0,001). En el analisis multivariado se identificaron como
predictores de EAC la existencia de EE positivo (OR=2,35; IC al 95% 4,38-25,20;
p <0,001), la PPT mayor del 65% de EAC (OR =1,31; IC 95% 1,57-8,79; p=0,003) la
presencia de PC (OR=1,08; IC al 95% 1,25 a 6,93; p=0,013) y la glucemia basal en
ayunas (OR=1,02; ICal 95% 1,00-1,02; p=0,031) con el habito tabaquico en el limite
de la significacion (OR=2,31; 1Cal 95% 0,98-5,46; p = 0,057). De los parametros caro-
tideos analizados (GIMC, GIMC mayor de 0,9 mm, GIMC mayor o igual al percentil 75,

presencia PC y calcificacion PC) Unicamente la PC fue predictor de EAC significativa.
Los estudios publicados hasta la fecha focalizados en la relacion entre la enfer-

medad carotidea y la presencia de EAC significativa pueden clasificarse segun el

parametro carotideo analizado (fundamentalmente GIMC, PC o una combinacion
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de ambos)y segun el método utilizado para la valoracion de EAC (pruebas de estrés
asociada 0 no a coronariografia o técnicas para evaluar la anatomia coronaria de
forma invasiva 0 no invasiva). Existen pocos estudios en los que se combine la

ecografia carotidea, una prueba de estrés no invasiva y una angiografia.

Los resultados de nuestra investigacion concuerdan con los del estudio Nowak
et o/ "*® que no encontraron diferencias estadisticamente significativas en el GIMC
pero sf en la prevalencia de PCy PC bilateral entre sujetos con y sin EAC significativa
previamente sometidos a ergometria mediante cicloergdmetro y posterior corona-
riografia. Desde el punto de vista metodoldgico el criterio de seleccion de nuestro
trabajo fue diferente; sujetos sin antecedentes de enfermedad vascular sometidos
a EE, ecografia carotidea y posterior coronariografia; mientras que Nowak et a/. se
centraron en que el ECG fuera interpretable para la prueba de esfuerzo. Como
consecuencia, ninguno de nuestros pacientes presentaban IAM frente a un 38,0%
de su poblacién. En nuestro estudio se empled el EE (mucho mas sensible e igual de
especifica que la ergometria) para la deteccién de EAC 1263646768y, 50 adoptd la defi-
nicion de PC de los consensos de Manhein publicados posteriormente al estudio de

Nowak 939

, Sin embargo no consideramos la presencia o no de PC bilateral. Existid
coincidencia en el segmento carotideo analizado (carétida comun) y en la definicion
de EAC significativa detectada por angiografia. En lo que respecta a las caracteris-
ticas basales ya hemos mencionado la ausencia de sujetos con antecedentes de
enfermedad vascular en nuestra poblacién presentando una distribucion diferente
de los FRCV (59,6% frente a 31,5% de hipertensos, 26,3% versus 14,7% de diabé-
ticos y 43,6% comparado con un 65,2% de fumadores), no obstante la distribucion
respecto al sexo (65,4% frente a 67,9% de varones) y dislipemia (58,3% comparado
con 55,4%) era bastante similar. Sorprendentemente, a pesar de mayor prevalencia
de FRCV en nuestro estudio, el porcentaje de sujetos afectos de EAC significativa era

inferior al de Nowak et a/. (57,1 % frente a 79,9%), probablemente por la inclusion de

individuos con antecedentes de EAC.
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A pesar de las diferencias en las caracteristicas basales de los sujetos incluidos
en ambos estudios, nuestros hallazgos coinciden con los resultados de Akosah et
a/. que encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la enfer-
medad carotidea y EAC significativa en individuos con sospecha de cardiopatia
isquémica sometidos a ecograffa carotidea y coronariograffa '®>. En nuestro caso,
todos los sujetos fueron sometidos a prueba de deteccién de isquemia frente a un
68,6 % de |os pacientes de Akosah et a/,, presentando un VPP muy bajo (36,0% en su
grupo frente a 78,5% en el nuestro). Ambos estudios coincidieron en el segmento
carotideo analizado, no obstante en nuestra investigacion se consider¢ la PCy el
GIMC como parametros separados mientras que Akosah et a/. definieron enfer-
medad carotidea como una combinacion de presencia de PC o GIMC mayor o igual
a 1 mm; también encontramos divergencias en la definicion de PC que en nuestro

caso sigue los consensos de Mannheim 39

en contraposicion con Akosah et a/.
(areas focales de distinta densidad a nivel de la intima carotidea que protruyen
focalmente en el lumen) que no utilizd la definicion de las recomendaciones
vigentes en el momento de la publicacién del trabajo %, Aligual que con el estudio
de Nowak et a/. "% coincidimos en el umbral de consideracién de EAC significativa y
en el empleo del método visual. Como ya hemos mencionado, existen diferencias
entre las caracteristicas demograficas y la distribucion de los FRCV incluyéndose
en nuestro estudio sujetos mayores (66,1 + 10,4 afnos frente a 53,0 + 8,0 afos los
varones y 47,0+ 6,0 afios las mujeres) con menor porcentaje de mujeres (34,6 %
frente a 58,0%), mayor porcentaje de pacientes con dolor toracico tipico (55,0%
versus 22,0%) y un perfil lipidico menos favorable con valores mas elevados de CT
(189,2 + 44,7 mg/dL frente a 195,0 + 37,0 mg/dL) y cLDL (114,4 + 38,5 mg/dL versus
122,0 £ 30,0 mg/dL) asi como niveles mas bajos de triglicéridos (159,1 mg/dL + 94,1
comparado con 1470+76,0 mg/dL) y cHDL (44,1 +11,7 mg/dL versus 51,0+
14,0 mg/dL). El porcentaje de sujetos de riesgo cardiovascular bajo o moderado
era menor en nuestra poblacion, aunque hemos de tener en cuenta que se calcu-

laron empleando distintas funciones de riesgo (39,7% utilizando el SCORE, por
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ser la funcién de riesgo validada para la poblacion europea, frente a 75,1 % en el
trabajo de Akosah et a/. medida por el score de Framingham). Las divergencias en
las caracteristicas basales podrian explicar el mayor porcentaje de individuos con
enfermedad carotidea (con un 60,9% frente a 45,8% de PCy 30,5% de PC calci-
ficada frente a 15,4% en la poblacion de Akosah et a/) y la mayor prevalencia de
EAC significativa en nuestro grupo (57,1 % frente a 30,5%), si bien el porcentaje de
sujetos con EAC multivaso fue discretamente mayor en el estudio de Akosah et a.
(51,7 % versus 59,7 %).

Al igual que Kanwar er o/ '© también identificamos la PPT de EAC, la existencia
de enfermedad carotidea y la presencia de una prueba de deteccion de isquemia
positiva como predictores de EAC significativa, sin embargo en nuestro trabajo
no objetivamos relacion alguna con la HTA y si con la glucemia basal. El criterio
de seleccion de sujetos fue similar en ambos trabajos (excluyéndose pacientes
con antecedentes de EAC conocida, aunque en nuestro estudio también se
excluyeron sujetos con arteriopatia periférica) pero variaba tanto la prueba no
invasiva como el método de estrés empleado (21 pacientes test con adenosina,
28 ecografia de ejercicio/SPECT de perfusion con cinta moévil y un paciente ecocar-
diografia de estrés con dobutamina mientras que en nuestro caso todos los
pacientes fueron sometidos a EE) y solamente un 16,0% de las pruebas realizadas
en nuestro estudio fueron no concluyentes frente a un 64,0% en el de Kanwar et a/.
Otro rasgo diferencial en la metodologia es el empleo de distintos consensos en
la definicién de PC (en nuestro trabajo se utilizd el consenso de Mannheim %392
mientras que Kanwar et a/ siguieron la definicion de PC del estudio ARIC 8, valo-
rando tanto la existencia de calcificaciéon como la composicion de la PC en la caro-
tida comun, bifurcacion y carétida interna bilateral). Las caracteristicas basales de
los pacientes diferfan, asi todos nuestros pacientes eran caucasicos frente al 28,0%
de Kanwar et a/, un 65,4% eran varones comparado con un 54,0% de su poblacion

y presentaban menor porcentaje de fumadores (43,6% versus 52,0%), hipertensos
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(59,6% frente a 70,0%), diabéticos (26,3% versus 32,0%) y antecedentes familiares
de cardiopatia isquémica precoz (14,1% comparado con 24,0%) con prevalencia
similar de dislipémicos (58,3% comparado con 58,0%). Respecto a la PPT el 96,2%
de los individuos de nuestro estudio presentaban una PPT intermedia (78,0% en
el grupo de Kanwar et a/) y el porcentaje de sujetos con EAC era similar en ambos
trabajos (57,1% versus 54,0% en el estudio de Kanwar et a/). En lo referente a los
parametros carotideos encontramos valores menores de GIMC en los individuos
0,88+ 0,21 mm frente a 1,31 £ 0,4 mm en caso de EAC significativay 0,89 + 0,18 mm
frente a 0,95+ 0,3 mm en caso de ausencia de EAC), porcentajes menores de PC
(60,9% en toda la poblacion con 74,2% en el subgrupo de EAC comparado con
76,0% y 95,7% en el trabajo de Kanwar et a/) y calcificacion de las mismas (30,1 %
frente a 38,0%) con porcentajes menores de individuos con GIMC mayor o igual
percentil 75 (62,8% frente a 58,0%). Sin embargo, a diferencia de Kanwar et a/,
no encontramos en el analisis univariado relacion entre el GIMC mayor o igual al
percentil 75y EAC (58,4% en sujetos con EAC versus 68,7% en pacientes sin EAGC;
p=0,4671 en nuestro trabajo comparado con 73,9% frente a 44,4%; p=0,047)y no
analizamos la composicion de la PC en la que también se encontraron diferencias
significativas en el analisis univariado (56,5% de PC ecogénica o de superficie irre-
gular en el grupo con EAC frente a 18,5% en el caso de ausencia de EAC; p=0,01),
coincidiendo con nosotros en la falta de asociacion significativa en el caso de PC

calcificada (p = 0,08 en ambos estudios).

Los resultados obtenidos en el analisis multivariado de sujetos sometidos a EE y
ecografia carotideay posterior coronariografia, exceptuando la glucemia basal, son
semejantes a los descritos por Ahmadvazir et a/. . Nuestros criterios de seleccién
fueron menos estrictos; excluyéndose en su estudio pacientes con antecedentes
de EAC, individuos menores de 35 afios y mayores de 85 afios, sujetos con alte-
raciones segmentarias de la contractilidad (que llegan a representar el 13,6% de

nuestros pacientes) y con valvulopatia significativa o miocardiopatia hipertroéfica;

161



6w DISCUSION

162

lo que condiciona diferencias en las caracteristicas basales de ambas poblaciones.
Al igual que en nuestro trabajo, el 100% de los participantes fueron sometidos
a ecocardiograma de estrés, sin embargo el ejercicio fue la modalidad empleada
en un 61,6% (frente al 100% en nuestra investigacion) y el 11,3% de los pacientes
presentaban prueba no invasiva positiva, con VPP mucho menor en el caso del
estudio de Ahmadvazir et a/ (78,5% en nuestro estudio frente a 56,1 %). No existian
diferencias respecto al protocolo de medicién carotideo, la definicion de PC o0 EAC
significativa aunque en nuestro trabajo empleamos dos modelos diferentes de
ecografos (el utilizado a partir de 2005 es igual al equipo descrito por Ahmadvazir
et g/ en su estudio). Todos nuestros individuos fueron sometidos a coronariografia
frente a un 14,0% en su investigacion, lo que constituye una limitacion importante
de su trabajo, con un 47,0% de sujetos con EAC significativa frente a un 57,1% en
nuestro trabajo. Las caracteristicas basales de nuestra poblacion difieren de la suya
en la raza (100% frente a 35,0% de pacientes caucasicos), edad (66,1 + 10,4 afios
versus 59,0+ 11,0 afios) y la distribucion de los FRCV con un 59,6 % de hipertensos
(comparado con 54,5%), 43,6 % de fumadores (frente 12,0%) y un 14,1 % de sujetos
con antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz (versus 34,2%), no
obstante la prevalencia de dislipémicos (aproximadamente un 58%) y diabéticos
(aproximadamente un 259%) fue similar. El porcentaje de sujetos con riesgo bajo o
moderado segln el SCORE fue menor que el obtenido por Ahmadvazir et a/. con el
score de riesgo de Framinghan (39,7% frente a 93,6 %) probablemente debido a la
diferencia en el criterio de seleccion de los participantes y a la distribucion de los
FRCV, mientras que el porcentaje de individuos con PPT intermedia fue claramente
superior en nuestro estudio (96,2% frente 73,8%). El porcentaje de pacientes
con PC fue similar (60,9% versus 58,7%) con un menor porcentaje de sujetos con
GIMC mayor o igual al percentil 75 respecto a nuestro estudio (62,8% frente a
38,6%). Respecto a los predictores de EAC significativa existio coincidencia en el
grado de asociacion del ecocardiograma de estrés (OR aproximado 10) y la PC (OR

aproximado de 3), pero la capacidad de prediccion de la PPT fue mucho mayor en
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nuestro trabajo (probablemente por la definicién de PPT como probabilidad mayor
del 65%, variable categorica binaria, y no continua como en su caso) y finalmente,
en nuestra investigacion la glucemia basal presentaba un OR de 1,02 mientras que

Ahmadvazir et a/. no incluyeron este parametro en el analisis multivariado.

Al igual que en estudios previos realizados con angografia no invasiva por TC,
también encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre

C V1. 173V5 con resultados discordantes en cuanto la

la presencia de PC y EA
utilidad del GIMC 70172 174176 " En |35 investigaciones realizadas en sujetos
sometidos a coronariograffa invasiva, se describe una asociacion consistente
y estadisticamente significativa entre PC o estenosis carotidea y EAC signi-
ficativg 189 193-195, 198

entre GIMC y EAC '/7 182, 184,185,196, 200, 206, 210, 221, 222 | 5 gta variabilidad de la

con resultados discrepantes al analizar la asociacion

asociacion entre los distintos estudios, incluso con correlaciones negativas
(rango entre -0,04 y 0,51) puede deberse a la heterogeneidad en cuanto al
protocolo de medicion carotidea (localizacion, nimero de territorios anali-
zados, tipo de medicion, inclusion o no de PC en la medicion...) y/o a la varia-
bilidad en el desarrollo de la aterosclerosis en los distintos territorios % 299,
Los estudios anatomopatoldgicos indican que el GIMC representa fundamental-
mente hipertrofia de la media o0 engrosamiento de la capa de células musculares
lisas, estando asociado de manera constante en estudio epidemioldgicos con
HTA y edad y de forma mas variable con otros FRCV como sexo masculino, DM,

dislipemia y hébito tabaquico #& 10911

mientras que la presencia de PC probable-
mente representa un estadio mas avanzando de aterosclerosis debido a inflama-
cion, disfuncion endotelial, estrés oxidativo y crecimiento de las células muscu-

lares lisas 93-9° 156

y presenta una asociacion mas consistente con FRCV clasicos
47,118,124 E< por esta razén por la que la PC, a pesar de la ausencia de homoge-
neidad en la definicion de la misma en los distintos estudios, es mejor predictor

de presencia de EAC y eventos que el GIMC '°°. Esta teorfa podria explicar por qué
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en nuestro estudio la presencia de PC, no del GIMC, predice tanto la presencia

como la extension de EAC significativa.

Es importante destacar que no encontramos asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre FRCV que tradicionalmente estan relacionados con la presencia y
extension de EAC como la DM, HTA, hipercolesterolemia, habito tabaquico, incluso
niveles sanguineos elevados de colesterol "% 22, Este hecho podrfa explicarse por
el poder estadistico insuficiente o por el efecto del tratamiento, en este sentido
42 sujetos (47,2 %) con EAC significativa estaban a tratamiento con estatinas en el
momento de la solicitud del EE frente a 26 (38,8 %) de los pacientes sin EAC mien-
tras que 56 (62,9%) de los sujetos con EAC estaban a tratamiento con farmacos
antihipertensivos frente a 35 (52,2%) de los pacientes sin EAC significativa.
La glucemia basal en ayunas, no la DM, se asoci6 con presencia de EAC significa-
tiva y con EAC mas extensa en sujetos con EE de buen prondstico o prondstico
intermedio; una posible explicacion es que fisiopatoldgicamente el desarrollo de
la enfermedad macrovascular se inicia con la resistencia a la insulina, antes del
diagnostico de DM 44 Tampoco se objetivd asociacion entre el SCORE de alto
riesgo o muy alto riesgo y la presencia de EAC significativa, probablemente por el
efecto de los tratamientos y porque el SCORE de riesgo esta disefiado y validado

para determinar el riesgo de un evento aterosclerético fatal a 10 afios 2.

6.2. MEJORIA DE LA CAPACIDAD DIAGNOSTICA DEL ECOCARDIOGRAMA
DE ESFUERZO MEDIANTE LA ECOGRAFIA CAROTIDEA

En nuestro trabajo el EE aislado tiene una sensibilidad superior (92,4%) con una
especificidad llamativamente menor (61,5%) a la reflejada en la literatura " % %7 68
y un AUC de 0,77. Las causas de esta baja especificidad puede deberse a la no
exclusion de individuos con miocardiopatia hipertréfica u otras patologias como
miocarditis (no recogidas en las caracteristicas basales de los pacientes), valvu-

lopatias (con un 14,7% de valvulopatia moderada en nuestro estudio) y en la
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interpretacion errénea de trastornos segmentarios de la contractilidad en sujetos
con trastornos de la conduccion ventricular como el bloqueo de rama izquierda
(19,9% de ECG no interpretables en nuestra poblacién) o con trastornos basales
de la contractilidad (13,6 % en nuestro estudio); aun asi es superior a los resultados
obtenidos por Akosah eral '® con un 35,4% de especificidad, Ahmadvazir et o/ 1%
con una especificidad del 34,1% vy en el que se excluyeron pacientes con trastornos
segmentarios de la contractilidad, miocardiopatia hipertrdéfica y valvulopatias signi-
ficativas y Kanwar et a/. '® con un 64,0% de pruebas dudosas. Si bien la presencia
de una baja especificidad refleja un mayor nimero de falsos positivos y llevaria a
instauracion de tratamiento y a un aumento de pruebas invasivas y no invasivas
para confirmar la presencia de EAC significativa "2, en el caso de la cardiopatia
isquémica parece preferible a una baja sensibilidad puesto que ésta podria llevar a

considerar como sanos a sujetos enfermos pudiendo presentar mayor incidencia

de eventos adversos al no ser tratados de forma adecuada.

A pesar de la asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de PC
y EAC, la adicion del resultado de la misma a la prueba de estrés no invasiva no
mejord el AUC (p =0,525), los valores predictivos vy la eficiencia debido al solapa-
miento de los IC. Estos hallazgos pueden explicarse por potencia estadistica insu-
ficiente; no obstante es importante mencionar el marcado, aunque estadistica-
mente no significativo, incremento en el VPN (95,0%), especialmente en el grupo de
probabilidad de EAC significativa moderada (81,4% en EE aislado frente a 94,8% en
el grupo de EE y placa) y alta (58,8% frente a 85,6%). Estos resultados son consis-
tentes con los estudios previamente publicados por Akosah et a/. '®3, con un VPN
en caso de un test no invasivo y una ecografia carotidea normal del 87,5%, Kanwar

et al 10>

en el que la presencia de un test no invasivo negativo o dudoso y ausencia
de PC tenfa un VPN del 100% y Ahmadvazir er a/. "% con VPN en caso de test no
invasivo negativo y ecografia carotidea normal del 80,0%; no obstante ni los IC

de los valores predictivos ni el AUC no estan representados en ninguno de los
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estudiosy, dado que el nimero de sujetos incluidos es menor o ligeramente supe-
rior a nuestra poblacion, es posible que en ellos también exista solapamiento de
los IC. En este sentido consideramos nuestro trabajo como generador de hipo-
tesis y es probable que un incremento de la muestra pueda corroborar la misma.
Aunque no se analizé de forma especifica la morfologfa de PC no encontramos una
asociacion estadisticamente significativa entre la placa calcificada y la presencia de
la EAC (p =0,079); este hecho, que coincide con el estudio de Kanwar et g/, puede

deberse también a la baja potencia estadistica.

6.3. RECLASIFICACION DE SUJETOS SEGUN PARAMETROS CAROTIDEOS
La presenciade PCreclasifico a alto riesgo al 45,2 % de los individuos de riesgo bajo
o moderado, al 33,3% de los pacientes con SCORE bajo o moderadoy EE negativo
y al 32,4% de sujetos con coronariografia sin lesiones. Estos hallazgos estan en la

misma linea que el trabajo de Ahmadvazir et o/, "%

en el que la presencia de enfer-
medad carotidea, definida como GIMC mayor o igual percentil 75 o presencia de
PC, reclasificaba a un mayor riesgo cardiovascular a un 41,0% de los sujetos con
ecocardiografia negativa (34,0% de los pacientes con prueba de estrés negativa
sin DM ni tratamiento de prevencion primaria) y que el estudio de Akosah et a/,
no obstante el porcentaje de sujetos reclasificados a alto riesgo a rafz del hallazgo
de enfermedad carotidea fue mayor que en nuestra poblaciony en la de Ahmad-
vazir et al. (57,0% de los sujetos con bajo riesgo segun el Framinghan score y el
54,4% de los individuos de bajo riesgo con coronarias sin lesiones) '°3. Nuestros
resultados no son del todo comparables a los estudios anteriormente descritos
debido a la utilizacién de distintas funciones de riesgo y, aunque existen valida-
ciones del score de Framinghan en nuestro pafs %%, se utilizé el SCORE adaptado
a paises de bajo riesgo por ser la funcion de riesgo mas extendida y la reco-

mendada en la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia del afio 2016 sobre

prevencion de la enfermedad cardiovascular en la préctica clinica ?.
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6.4. ASOCIACION ENTRE PARAMETROS CAROTIDEOS Y EXTENSION DE
ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA EN SUJETOS SIN ENFERMEDAD
VASCULAR PREVIA SOMETIDOS A ECOCARDIOGRAMA DE ESFUERZO

Respecto a la extension de la enfermedad arterial coronaria en sujetos some-
tidos a EE los predictores de extension de EAC en el grupo de pacientes sin enfer-
medad vascular previa fueron muy similares a los obtenidos para la presencia de
EAC. En el analisis univariado los individuos con EAC mas extensa eran de mayor
edad (p = 0,047), predominantemente de sexo masculino (p = 0,010) con mayor
porcentaje de DM (0,039), habito tabaquico (p = 0,015), cifras mas elevadas de
glucemia basal (0,021), SCORE de riesgo mas elevado (p = 0,033), mayor PPT de
EAC (p = 0,003), mayor porcentaje de EE de mal prondstico (p < 0,001) y mayor
prevalencia de enfermedad carotidea definida como presencia de PC (p < 0,001).
En el analisis multivariado se identificaron como predictores de EAC la PPT mayor
del 65% de EAC (OR=1,49; IC al 95% 1,06-2,10; p=0,023), la presencia de PC
(OR=1,75; IC al 95% 1,20-2,55; p=0,004) la existencia de EE de mal prondstico
(OR=2,42;1Cal 95% 1,69-3,49; p <0,001). Por ultimo, en el subgrupo de sujetos
con EE de buen prondstico o pronodstico intermedio se identificaron diferencias
estadisticamente significativas en la DM (p =0,011), la glucemia basal (p = 0,041),
elriesgo SCORE (p <0,001), la PPT de EAC (p <0,001), la presencia de PC(p <0,007)
y la presencia de calcificacion de las mismas (p < 0,001), mientras que en analisis
multivariado persistieron la presencia de PC (OR=5,83; IC al 95% 1,72-19,75;
p=0,005)y la glucemia basal (OR=1,02; IC al 95% 1,01-1,03; p=0,002). Al igual
que en el caso de la presencia de EAC significativa, el GIMC no fue predictor de

extension de aterosclerosis coronaria.

Existen tres estudios que han valorado la extension de EAC combinando pruebas
de estrés no invasivas y ecografia carotidea. El trabajo previamente mencionado
de Nowak et a/ "®° que, al igual que en nuestro estudio, muestra una asociacion

significativa entre numero de arterias coronarias afectadas y presencia de PC.
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Fl estudio de Karacalioglu era/ '8, al igual que nuestra investigacién, no encontré
relacion entre presencia y extension de la EAC segln un score de perfusion
medida por SPECT y el GIMC. Nuestro trabajo difiere del suyo en los criterios de
seleccion de pacientes empleados pues no incluimos individuos con antecedentes
de enfermedad vascular. En segundo lugar, en nuestro caso se realizd coronario-
grafia mientras que Karacalioglu et g/ Unicamente compararon los parametros
carotideos con la presencia y extension de defectos de perfusion por SPECT.
Por otra parte, aunque el segmento carotideo analizado coincidia la medicion del
grosor intimal en nuestro caso fue realizada con métodos semiautomaticos mien-
tras que en el estudio de Karacalioglu et a/. fue manual. Respecto a las caracte-
risticas basales de la muestra de pacientes, el porcentaje de varones fue similar
(65,4% frente a 59,8%) pero la edad media (66,1 + 10,4 afios frente a 54,0+ 14,0
afios) y los valores de GIMC (0,88 + 0,19 mm frente a 0,69 + 0,17 mm) eran mayores

en nuestro trabajo. Por Ultimo, Djaberi et a/ 1%

, a diferencia de Karacalioglu y de
nuestro estudio, objetivo una relacion entre el GIMC medido en la arteria carétida
comun bilateral y la extension del defecto de perfusion cuantificado por SPECT en
sujetos asintomaticos con DM tipo 2. Tanto los criterios de seleccion como la no
utilizacion de métodos de visualizacion de las arterias coronarias y la no valora-
cion de la PC fueron rasgos diferenciales con nuestra investigacion. La edad media
de los sujetos incluidos en nuestro trabajo fue mayor (66,1 + 10,4 afios frente a
54,0+ 11,0 afos) y, en contra de nuestro estudio en el que un 26,3% eran diabé-
ticos, todos los sujetos del estudio de Djaberi et o/ presentaban DM por lo que es

probable que presenten también mayor prevalencia de otros FRCV (no se apor-

taba informacién especifica acerca de los mismos).

En lo referente a los sujetos sometidos a ecografia carotidea y angiografia inva-
siva 0 no invasiva, al igual que en los estudios que evallan presencia de EAC,
existe gran heterogeneidad respecto a la medicion del GIMC, definicion de PCy

definicion de variables objetivo.
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Entre las investigaciones publicadas con angiografia por TC destacamos el estudio
de Cohen er o/ V" que demostraron un aumento estadisticamente significativo en
el GIMC medio y maximo, asi como un aumento significativo en el porcentaje de PC
conforme aumentaba el nimero de vasos afectados con aterosclerosis (p <0,001
en el andlisis univariado) en 150 sujetos sometidos a TC coronaria por sospecha de
EAC. Aligual que en nuestro caso no se utilizaron scores de extension de EAC, Unica-
mente el nUmero de vasos afectados; no obstante y a diferencia de nuestro estudio
la variable objetivo fue presencia de aterosclerosis coronaria independientemente
que esta fuese significativa o no. El protocolo utilizado para la valoracion carotidea
fue similar en ambos estudios %°, pero el segmento analizado (carétida comdn en
nuestro caso y cardtida comun, bifurcacion y carotida interna en el suyo) y la defini-
cion de PC (consenso de Mannheim %32 frente a definicion del estudio ARIC 22 por
parte de Cohen et a/) diferia. Respecto a las caracteristicas basales, ambos estudios
presentaban un amplio porcentaje de sujetos de sexo masculino (65,4 % en nuestro
trabajo frente a 70,0%), y en su mayor parte de raza caucasica (100% frente 98,6 %
en el estudio de Cohen et a/). Sin embargo la edad media de nuestra poblacién
era mayor, presentaban mayor prevalencia de FRCV y ninguno tenia enfermedad
vascular previa frente un pequefio porcentaje de individuos con arteriopatia perifé-
rica(0,7 %)y EAC conocida (10,0%) en su trabajo. En la misma linea que Akosah ez a/. 193,
Ahmadvazir et al. "% y nuestros resultados un porcentaje elevado de los sujetos
del estudio de Cohen et a/. con score de riesgo de Framingham intermedio (68,6 %)
eran clasificados a alto riesgo cardiovascular debido a la presencia de PC. En lo
referente a EAC el porcentaje de sujetos sin estenosis coronaria significativa y sin
aterosclerosis era similar en ambas investigaciones (42,9% en nuestro caso frente
a 46,7%). Los predictores de EAC en nuestro trabajo difirieron con los de ateroscle-
rosis coronaria del estudio de Cohen et a/. (edad y sexo masculino) exceptuando la
presencia de PCy el OR de ésta fue bastante similar (OR = 2,95 en nuestro trabajo
versus OR =2,81); también coincidimos en la ausencia de relacion entre el GIMC y

la presencia de EACy en la relacion en el analisis univariado entre PC y nimero de
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vasos afectados (p <0,001) pero no en la relacion significativa entre GIMC y nimero
de vasos (p<0,001). Para concluir, y en consonancia tanto con hallazgos previos
163,165,166 como con nuestros resultados, la ausencia de PC tenfa un VPN elevado
aunque muy alejado del obtenido en nuestra poblacion (71,0% frente a 95,0% en

nuestro caso) y en los estudios anteriormente descritos 6% 16> 166,

A diferencia de nuestros hallazgos, Guaricci er a/. '’? encontraron una asociacién
significativa entre el GIMC y el numero de vasos con EAC y scores de extension
coronaria como el segment involvement score y el score de Gensini en sujetos
con dolor toracico sometidos a TC coronario. Existen diferencias desde el punto
de vista metodoldgico en el criterio de seleccion de pacientes puesto que en
nuestro caso solamente se excluyeron sujetos con enfermedad vascular previa
y en el estudio de Guaricci et a/. los criterios fueron mas restrictivos (excluyén-
dose pacientes con antecedentes de EAC, DMy TFG por debajo de 60ml/min/m2
ademas de otras contraindicaciones inherentes a la técnica como arritmias, alergia
a contraste o incapacidad para contener la respiracion); ademas todos nuestros
sujetos fueron sometidos a una prueba de estratificacion no invasiva previa a la
coronariografia, dato no aportado en el caso de Guaricci et a/.. Coincidiamos con
ellos en el segmento arterial para la medicion del GIMC (cardtida comun) pero en
nuestro trabajo se determinaron parametros adicionales al GIMC y no utilizamos
scores de extension de EAC para valorar la coronariografia. A pesar de emplear
dos técnicas distintas para la valoracion coronaria el criterio para considerar EAC
significativa fue el mismo. La edad media de los sujetos de nuestro estudio era
mayor (66,1 +10,4 afios frente a 61,0+ 10,0 afios) asi como las cifras de varones
(65,4% versus 57,8%) e hipertensos (59,6% comparado con 39,7%) con menor
porcentaje de dislipemia (58,3% frente a 67,2%) y antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica precoz (14,1 % versus 32,8%). En consonancia con sus carac
teristicas basales la mayorfa de nuestros sujetos tenian PPT de EAC intermedia

(96,2% frente a 81,7%). Sin embargo, el porcentaje de sujetos con EAC significativa
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y EAC multivaso fue mayor en nuestro caso (571% versus 353% y 51,7% versus
41,6% respectivamente), probablemente por la inclusion en nuestro trabajo de
sujetos diabéticos y con insuficiencia renal, mientras que el GIMC medio fue menor
(0,88 +0,19 mm comparado con 1,0+0,2mm). Un articulo posterior del mismo
grupo coincidia con nuestros resultados al demostrar que la PC se asociaba a EAC
significativa multivaso, definida como estenosis mayor o igual 50%, en 134 sujetos
de riesgo intermedio asintomaticos sometidos a TC coronario (OR=2,96; IC al 95%
1,24-7,09; p =0,015)"73. De nuevo existen diferencias metodoldgicas en los criterios
de seleccion entre nuestro estudio y el suyo puesto que nosotros incluimos sujetos
con sospecha de EAC y sin enfermedad vascular previa mientras que Guaricci et
al. inclufa sujetos asintomaticos sin antecedentes de EAC ni contraindicaciones
para la realizacion de TC y no realizaron prueba diagndstica de provocacion de
isquemia. Coincidiamos tanto en el protocolo de medicion carotidea como en la
definicion de PCy en la definicion de EAC significativa, no obstante nosotros consi-
deramos caracteristicas de la PC como la calcificacion y definimos la extension de
EAC como numero de vasos frente a la definicion de Guaricci et a/. de EAC multi-
vaso de manera binaria (dos 0 mas arterias afectadas). La poblacion analizada en
nuestro estudio era mayor (66,1 + 10,4 afios frente a 61,0 + 9,0 afios), con un menor
porcentaje de mujeres (34,6 frente a 47,8 %), prevalencia de HTA (59,6 versus 80,6 %)
y dislipemia (58,3 comparado con 68,7%) pero mayor porcentaje de fumadores
(43,6 frente a 20,1 %) y practicamente el mismo porcentaje de diabéticos DM (26,3
versus 25,4%). Tanto la proporcion de sujetos con PC como la de sujetos con EAC
significativa y afectacion de dos o0 mas coronarias era mayor que la evidenciada por
Guaricci et a/,, probablemente debido a la distinta distribucion de FRCV con 60,9%
de individuos con PC frente a un 53,0%, un 57,1 % de EAC significativa comparado
con 37,3% y un 51,7% de EAC multivaso versus 36,0 %.

En los estudios mas destacados en los que se relaciona la angiograffa coronaria

invasiva y GIMC se objetivan relaciones débiles entre la extension de la EAC y el
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grosor carotideo. Asi, considerando la definicién de extension de EAC de nuestro
estudio (numero de vasos con estenosis mayor o igual del 50%) la publicacion
con mayor correlacién es la de Geroulakos et a/. '"? (r=0,44; p <0,0001). Meto-
dologicamente existen diferencias en cuanto al criterio de seleccion (sujetos sin
enfermedad vascular en nuestro estudio sometidos a coronariografia tras un EE
y una ecografia carotidea frente a varones sometidos a coronariografia de forma
consecutiva presentando SCA, enfermedad valvular e incluso un 31% antece-
dentes de arteriopatia periférica o ACV), en el protocolo de medicidn de la car6-
tida puesto que en la fecha de la publicacion adn no existian los consensos de

ecograffa carotidea utilizados en nuestro trabajo %3

y en nuestro caso se tuvo
en cuenta la presencia de PCy otros parametros ademas del GIMC. Si coincidia
el segmento carotideo analizado (carétida comun) y la valoracion angiografica
de presencia y extension de EAC significativa pero no el método estadistico utili-
zado (en nuestro estudio utilizamos la regresion de Poisson o la regresion bino-
mial negativa que parece una herramienta mas adecuada que la regresion lineal
en distribuciones que toman valores naturales y con predomino de valores 0
0 préoximos a 0 como el numero de vasos). Las caracteristicas basales de los
sujetos reflejan las diferencias en los criterios de seleccion con practicamente el
la mitad de sujetos fumadores en nuestro estudio (43,6 % frente a 80,0 %), mayor
porcentaje de HTA (59,6 % versus 36,0%) y DM (26,3% frente a 10,0%) asi como
la ausencia de sujetos con enfermedad vascular comparado con un 31,0% en el
estudio de Geroulakos et a/.. EI GIMC fue menor en nuestra poblacion (0,88 + 0,19
frente a 0,91 £ 0,18 mm) y el porcentaje de EAC significativa (57,1 % versus 81,3 %)
y de EAC multivaso (51,7% comparado con un 65,6 %) fue muy inferior al eviden-

ciado en el estudio de Geroulakos et a/, probablemente debido a los criterios de

seleccion utilizados que incluian a pacientes con SCA.

Si nos centramos en los estudios publicados que utilizan el score de extension

Adams et o/ 8", a diferencia de nuestros resultados, encontraron una asociacion
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débil entre el GIMC de la cardtida comun y extension de la EAC por el score de
Gensini (r GIMC maximo =0,29, r GIMC medio=0,28; p<0,0001) y un score de
extension de EAC (r GIMC maximo = 0,23, r GIMC medio =0,20; p <0,0001). Al igual
que nosotros, se excluyeron sujetos con antecedentes de ACV, cirugia carotidea o
revascularizacion, no obstante el 9,1% de los individuos habian sido sometidos a
coronariografia tras un IAM y el 26,9% por sospecha de angina inestable. El proto-
colo de medicidn carotidea empleado por nuestro grupo era distinto valorandose
ademas del GIMC a nivel de la cardtida comun la presencia de PCy, como ya se ha
mencionado, utilizamos numero de vasos con EAC para valorar la afectacion coro-
naria y no scores de extension. En contraposicion con su estudio, nuestros sujetos
eran mayores (66,1 +10,4 afos frente a 60,0+ 10,0 afios), presentaban mayor
porcentaje de hipertensos (59,6 % versus 33,7 %) y diabéticos (26,3 comparado con
12,9%)y menor porcentaje de fumadores (43,6 % frente a 66,0%) y de antecedentes
familiares de cardiopatia isquémica precoz (14,1 % versus 28,6%). El GIMC medio
fue mayor que el objetivado en el estudio de Adams et a/. (0,88 + 0,19 mm frente a
0,83+ 0,20 mm) y nuestra proporcion de afectacion coronaria (57,1 % comparado
con 65,0%) y EAC multivaso (51,7% versus 59,9%) fue menor, aunque el umbral de
EAC significativa era distinto (50% frente a un 70% en el estudio de Adams et al.).
Amato er a/. 2% también objetivaron una asociacién débil (r = 0,35; p < 0,05) entre el
GIMC medido a nivel de la cardtida comun, bifurcacion y carétida interna y el score
de Gensini en 48 sujetos sometidos a coronariografia. Una vez mas, el criterio
de seleccion de pacientes fue distinto con ausencia de sujetos sin enfermedad
vascular en nuestra investigacion y con un 79,2% de pacientes sometidos a coro-
nariografia por sospecha de EACy un 8,3% de antecedentes de arteriopatia perifé-
rica o ACV en el caso de Amato et al.. El protocolo de medicion carotideo fue similar
en ambos estudios pero en nuestro caso solo se valord el grosor intimal a nivel de
la cardtida comun, se determinaron otros parametros aparte del GIMC y la valora-
cion de las lesiones coronarias se realizé visualmente y no con la angiografia cuan-

titativa ni la ecografia intravascular como Amato et a/. Las caracteristicas basales
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difieren respecto a su estudio en la edad (66,1 + 10,4 afios frente a 61,0 + 8,0 afios),
el porcentaje de mujeres (34,6 % frente a 25,0%) asi como en la distribucion de los
FRCV con un 59,6 % de hipertensos (50,0% en la poblacién de Amato et a/), 58,3%
de dislipémicos (comparado con 72,9%), 43,6% de fumadores (frente a un 25,0%),
14,1% de antecedentes de cardiopatia isquémica precoz (versus 62,5%) y 26,3%
de DM frente a ninguno. A pesar de un aparente peor perfil de riesgo se obtu-
vieron valores menores de GIMC a nivel de la cardtida comUn en nuestro trabajo
0,88+ 0,79 mm frente a 1,06 £ 0,25 mm). En este estudio la bUsqueda de ateros-
clerosis coronaria con ecografia intravascular mejor¢ el grado de correlacion entre
el GIMC y coronario (r=0,49-0,55). Granér et a/. '/, en oposicién a nuestros resul-
tados, objetivaron una correlacion débil entre el GIMC el indice de extension de
EAC mediante angiografia cuantitativa coronaria (r=0,232; p=0,022). A diferencia
de nuestro estudio se excluyeron sujetos con DMy enfermedad renal pero se inclu-
yeron un 39,8 % de individuos con antecedentes de enfermedad cardiovascular. En
la valoracion carotidea registramos mas parametros que el GIMC (Unico parametro
valorado por Granér etal)y en la de EAC empleamos el método visual y no la angio-
grafia cuantitativa. Las caracteristicas basales diferian del estudio de Granér et a/.
en la edad, sexo y distribucion de FRCV, probablemente por diferentes criterios
de seleccion. Asi nuestra edad media era mayor (66,1 + 10,4 afios comparado con
59,9 46,9 afos), el 34,6% de los sujetos eran mujeres (versus 25,0%) y ninguno de
los sujetos valorados tenfan enfermedad vascular frente a un 39,8% en su trabajo.
El GIMC medio fue inferior en nuestra poblacién (0,88+0,19mm frente a
1,04+0,79 mm) y 571 % de pacientes presentaban estenosis coronaria mayor o
igual al 50% valorada visualmente (versus 78,7% por método cuantitativo) con un

51,7% (comprarado con un 67,1 %) de enfermedad multivaso.

Finalmente, todos los estudios que exploran la relacion entre PC y extension de
EAC se centran en la presencia de placa asociada a estenosis carotidea aunque un

porcentaje muy importante de sujetos sometidos a coronariografia presentan
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antecedentes de enfermedad vascular, IAM o revascularizacion previa por lo que
no son totalmente comparables con nuestro trabajo. En consonancia con nuetros
estudio, Kallikazaros et a/ '8 objetivaron un aumento de la proporcién de sujetos
con enfermedad carotidea, definida como aterosclerosis con estenosis mayor o
igual al 50%, conforme aumentaba el nimero de vasos con estenosis mayor del
50%. Nuestro criterio de exclusion fue mas laxo que en este trabajo, excluyéndose
ademas de los sujetos con antecedentes de EAC, ACV o IAM aquellos con miocar-
diopatias, enfermedades sistémicas o valvulopatias. En el protocolo de medicion
de la aterosclerosis carotidea solo registramos la presencia de PC de forma binaria,
a diferencia de Kallikazaros et a/. que definieron tanto la presencia o no de PC como
el porcentaje de estenosis que causaba en la carotida. La valoracion de la estenosis
coronaria fue realizada visualmente en nuestro caso y mediante angiograffa cuan-
titativa en el suyo considerandose significativa en caso de estenosis mayores al
50% (mayor o igual al 50% en nuestro trabajo). Los individuos analizados en
nuestro estudio tenfan una edad media mayor que nuestra poblacion
(66,1 £ 10,4 afios frente a 58,0+ 9,0 afios) y presentaban porcentajes similares de
dislipemia (58,3 % versus 53,8%), DM (26,3 % comparado con 24,8%) y antecedentes
familiares de cardiopatia isquémica precoz (14,1% frente a 14,2%) con mayor
numero de mujeres (34,6% versus 28,9%) e hipertensos (59,6% comparado con
35,5%). Un 39,1% de nuestra poblacion no presentaban aterosclerosis carotidea
frente a un 27,1% en su caso. La presencia de EAC significativa también fue menor
en nuestro trabajo con un 57,1% frente a 88,0% de EAC significativa y un 51,7%
frente a 87,3% de EAC multivaso. La principal limitacion del estudio es la seleccion
de la poblacién, se trata de sujetos remitidos de forma consecutiva a coronario-
graffa por alta sospecha de cardiopatia isquémica y es bastante probable que sus
hallazgos no puedan extrapolarse nia la poblacion general ni al conjunto de sujetos
con dolor toracico sometidos, de acuerdo con las guias vigentes de cardiopatia
isquémica estable, a pruebas de estratificacién segtn la PPT 2. Tanimoto et a/. 1%,

al igual que nuestro estudio, observaron que la prevalencia de enfermedad
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carotidea (definida en su caso como estenosis mayor al 50% o velocidad sistélica
pico mayor de 200cm/s y en el nuestro como PC) aumentaba al aumentar la preva-
lencia de EAC significativa. De nuevo, existen diferencias en la seleccion de pacientes
(sin enfermedad vascular en nuestro caso y un 23,3% de 1AM, 35,9% de revascula-
rizacion previa y un 8,5% ACV/AIT en su caso). El protocolo de medicion carotideo,
la definicion de enfermedad y la recogida de otros parametros como GIMC eran
elementos diferenciales de nuestro estudio respecto a Tanimoto et a/.. La estima-
cion de EAC en nuestra investigacion se realizd mediante método visual y no
mediante angiografia cuantitativa aunque el umbral de estenosis significativa coin-
cidia. La edad media de ambas poblaciones era semejante (66,1 afios + 10,4 frente
a 65,3+ 77 afios) con menor porcentaje de varones (65,4% versus 75,3%), menor
prevalencia de HTA (59,6% comparado con 65,4%), DM (26,3% frente a 29,1 %),
dislipemia (58,3 % versus 70,3 %), antecedentes familiares de cardiopatia isquémica
precoz (14,1% comparado con 23,4%) y mayor porcentaje de fumadores (43,6 %
frente a 22,2%) en nuestro estudio. La prevalencia de EAC significativa (57,1 %
frente a 68,5%) y enfermedad multivaso (51,7% frente a 71,3%) fue inferior a la
encontrada por Tanimoto et a/. probablemente por la diferencia en los criterios de
seleccionylos FRCV entre ambos estudios. En la misma linea de nuestros hallazgos,
Steinvil er o/ '%* encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de estenosis carotidea (definida como velocidad sistélica pico mayor de
125cm/s y signos de aterosclerosis carotidea) y la extension de EAC (r=0,255;
p <0,001) en sujetos sometidos a coronariografia. Los criterios de inclusion eran
diferentes entre sf por lo que un 23,7% de los pacientes de Steinvil et g/ tenian
antecedentes de IAM, en un 3,7 % el motivo de realizacion de la misma era IAM y un
3,6% tenian antecedentes de ACV mientras que ninguno de nuestros pacientes
presentaba enfermedad coronaria, ACV o arteriopatia periférica. Todos nuestros
pacientes tenfan prueba de estratificacion a diferencia de Steinvil et a/. en el que
solamente 214 sujetos (15,2%) habian sido sometidos a una, siendo todas ellas

positivas. El protocolo y la definicion de enfermedad carotidea diferia entre ambas
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investigaciones centrandose Unicamente en el estudio de Steinvil et a/ en la caro-
tida interna bilateral y, a pesar que la evaluacion de las lesiones coronarias se
realizé visualmente, el porcentaje de estenosis para considerarlas significativas fue
de un 50% en nuestro caso y de un 70% en el trabajo de Steinvil et o/ Respecto al
método estadistico para el analisis de la extension de EACy la severidad de la EAC
empleamos una regresion de Poisson o binomial negativa en detrimento de la utili-
zada por Steinvil et g/, (correlacion de Spearman) que, como ya hemos mencionado,
no parece la herramienta estadistica mas apropiada en distribuciones de Poisson.
Las diferencias entre las caracteristicas basales con Steinvil et a/ derivan de la
poblacion estudiada con menor prevalencia de FRCV clasicos en nuestro caso,
salvo la HTA (59,6% frente a 52,1%) y el habito tabaquico (43,6% versus 30,5%),
presentando un 58,3% de dislipémicos (74,0% en su estudio), un 26,3% de diabé-
ticos (38,1% en el grupo de Steinvil et g/); ademas la edad media era muy seme-
jante en ambas poblaciones (66,1 + 10,4 afios comparado con 65,0 + 11,0 afios) con
una prevalencia de sujetos de género masculino muy elevada en ambos (65,4 %
frente a 77,2%). El 39,1% de nuestros pacientes presentaban carétidas normales
frente al 42,0% en el estudio de Steinvil et a/. y respecto a la presencia de EAC un
571% (frente a un 79,4%) tenia EAC significativa segin nuestra definicion y un
51,7% (versus 76,7%) presentan EAC multivaso. También obtuvimos resultados
coincidentes con Imori et a/. quienes publicaron en 2014 %> un estudio que relacio-
naba, no solo la presencia de EAC con enfermedad carotidea sino también la
presencia de estenosis a otros niveles como a nivel de extremidades inferiores o
de las arterias renales en sujetos sometidos a coronariografia. Discrepamos en los
criterios de inclusién y, al igual que en los anteriores trabajos, ninguno de nuestros
pacientes presentaban antecedentes de enfermedad vascular frente a un 18,8%
de antecedentes de IAM y un 6,2 % de arteriopatia periférica en el caso de Imori et
al.. Los protocolos de medicion carotidea eran diferentes siguiendo en el caso de
Imori et al. el consenso de Sociedad Americana de Radiologia '°'. En nuestro caso

no valoramos la repercusion funcional de la PC, algo que Steinvil et a/. e Imori et a/.
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si realizaron. La valoracién de la angiografia coronaria, como ya hemos mencio-
nado, fue visual (a diferencia de Imori et a/. que utilizaron la angiografia cuantitativa)
y el limite de estenosis coronaria fue inferior en nuestro estudio (estenosis coro-
naria mayor o igual al 75% en su trabajo). En contaste con su investigacion la edad
media de nuestros pacientes era menor (66,1 + 10,4 afios frente a 71,0 + 9,0 afios),
existia un menor porcentaje de varones (65,4 % versus 69,6 %)y presentaban menor
prevalencia de FRCV clasicos con un 59,6% (frente a 68,0%) de hipertensos, un
58,3% (comparado con 63,7%) de dislipémicos, un 26,3% (comparado con un
30,2%) de diabéticos y un 43,6% (respecto a un 47,2%) de fumadores. Al igual que
en los estudios anteriores, el porcentaje de sujetos con EAC significativa y multi-
vaso también fue menor en nuestro trabajo (57,1 % frente a 72,3% y 51,7% compa-

rado con 59,6 % respectivamente).

La relacion débil entre la patologia aterosclerdtica a nivel carotideo y la extension
de la EAC en los estudios publicados hasta la fecha podria deberse tanto a la
variabilidad en el desarrollo de la aterosclerosis en los distintos territorios como a
la diferencia en los protocolos de estudio carotideo y coronario "% En nuestro
trabajola PCyno el GIMC se asocio con EAC mas extensa. Como ya hemos mencio-
nado en anteriores puntos de la discusion la PC podria representar un estadio
mé&s avanzando de aterosclerosis que el GIMC #3956 Aunque no encontramos
asociacion entre la presencia y extension de EAC significativa y la calcificacion de
la PC en la poblacion de sujetos sin enfermedad cardiovascular previa sometidos
a EE ni el subgrupo con isquemia localizada o ausencia de isquemia en el analisis
multivariado, son llamativos los resultados del anélisis univariado con un 40% de
sujetos con EAC multivaso en el grupo de PC calcificadas frente a un 2,6% en el
grupo sin PC calcificada (en ambos p <0,001). Cuando se analizamos los datos
seguln el resultado del EE se objetiva una tendencia en el analisis univariado hacia
EAC mas extensa en pacientes con EE negativo y presencia de PC (p =0,055) con

un 11,1 % de pacientes con EAC de 2 vasos en el grupo de EE negativoy PCy un 0%



DISCUSION ~# 6

de sujetos en el grupo de EE negativo y ausencia de PC, sin objetivarse tampoco
una asociacion estadisticamente significativa entre PC calcificada y EAC multivaso
(p =0,785); este hecho podria explicarse por poder estadistico insuficiente necesi-
tandose aumentar el tamafio muestral para determinar la utilidad de la ecografia
carotidea en este subgrupo. Es necesario poner énfasis en el hecho que no hay
pacientes con EE negativo y EAC significativa de 3 vasos, confirmando la utilidad
prondstica del EE. Si nos centramos en el grupo de EE con isquemia localizada, la
presencia de PC o PC calcificada se asoci¢ estadisticamente con EAC significativa
extensa con un 55,6% de EAC multivaso en el grupo de PC presente frente a un
0% en el grupo sin PC (p=0,033) y un 71,4% de sujetos con EAC multivaso en el
grupo de PC calcificada frente a un 0% en el grupo sin PC calcificada (p =0,009).
Una posible explicacion del hecho que la PC calcificada no se asocie a EAC extensa
en la poblacion global, pero si en ciertos subgrupos puede ser, como ya hemos
mencionado previamente, la heterogeneidad del desarrollo aterosclerdtico en los
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distintos territorios arteriales 0 el escaso numero de sujetos analizados.

6.5. UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA CAROTIDEA PARA PREDECIR EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN SUJETOS SOMETIDOS A CORONARIOGRAFIA
Analizando los 390 sujetos sometidos a coronariografia se objetivd que la
presencia de PC, no el GIMC, se asociaba de manera independiente a eventos
adversos cardiacos y cerebrales (HR=2,36; IC al 95% 1,02-5,44; p = 0,044).

Al igual que en nuestro estudio en el APSIS 3¢

el GIMC fue incapaz de predecir
eventos adversos cardiovasculares, pero a diferencia de nuestro trabajo tampoco
la presencia de PC (p=0,056), en individuos con sospecha clinica de angina. En
nuestro trabajo todos los sujetos fueron sometidos a coronariografia mientras
que en el APSIS el diagnostico de angor fue clinico. Nuestra definicion de placa
era diferente (area de GIMC superior al doble del GIMC circundante en el caso

del APSIS) asi como el protocolo de medicion carotideo. En lo que respecta a los
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endpoints la definicion del IAM de nuestro estudio fue similar, pero en nuestro
caso se especifico si el evento estaba en relacion con ICP previa 0 con progresion
aterosclerdtica y el seguimiento medio de nuestro estudio fue el doble. Compa-
rado con la poblacién del APSIS, nuestros sujetos eran mayores (66,0 + 10,5 afios
frente a 60,0 + 7,0 afios), con menor porcentaje de mujeres (24,1 % frente a 32,6 %),
mayor porcentaje de hipertensos (61,3% comparado con 27,0%) y diabéticos
(33,6% versus a 8,0%) asi como de pacientes con antecedentes de IAM previo (44,6 %
frente a 14,0%) y arteriopatia periférica (11,3 % frente a 4,0%) por lo que el porcen-
taje de individuos con PC también era mayor (70,0% frente 36,1%). La mortalidad
cardiovascular fue mas del doble en nuestro estudio (7,5% frente a 3,2%) lo cual
podria justificarse por el menor seguimiento y el mejor perfil clinico de los sujetos
en el APSIS con menos FRCV, antecedentes de IAM o arteriopatia periférica.

Nuestros hallazgos estén en consonancia con el estudio de Petersen er a/, 2*°
que identificaron la presencia de PC, especialmente la placa heterogénea, como
predictor de mortalidad global en sujetos hospitalizados con patologia cardiold-
gica. A diferencia de esta publicacion, en nuestra investigacion el 81,8% tenian
EAC actual o antecedentes de la misma frente al 64,0% de los sujetos en su
trabajo y tuvimos en cuenta el abordaje terapéutico (invasivo o no invasivo) reali-
zado. Nuestra definicion de PC, que cumple los criterios de las nuevas directrices
939 fue méas completa que la empleada por Petersen et a/ (protrusion en la
pared del vaso hacia la luz superior al 50% del GIMC adyacente), sin embargo
no analizamos especificamente las caracteristicas ecograficas de la PC, salvo la
presencia de calcificacion que no se asocié con eventos adversos cardiacos y
cerebrales. Nuestro endpoint incluia eventos cardiovasculares y no Unicamente
mortalidad total y el tiempo de seguimiento fue mayor (72 meses frente a 34).
La edad media y el porcentaje de varones eran similares en ambos trabajos (66
afios y 76 % respectivamente) pero nuestra poblacion presentd una mayor preva-

lencia de FRCV clasicos y porcentaje de sujetos con PC (70,0% frente a 67,0%).
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La mortalidad global fue igual en ambos estudios (16,8 % en nuestro caso frente
a un 15,0%).

También existe coincidencia entre nuestros resultados y los de la investigacion

publicada por Komorovsky et a/. **'

quienes identificaron la presencia de PC ecogé-
nica o calcificada como predictor de muerte de etiologia cardiaca, IAM no fatal o
angina inestable en 337 pacientes con SCA sometidos a coronariografia. Encon-
tramos diferencias en el criterio de seleccion de pacientes (SCA) y, en la definicion

de PC (que coincide con la de Petersen et a/. **°)

aunque utilizamos el mismo equipo
de ultrasonidos hasta el afio 2005. En lo que respecta a los endgpoints existio coin-
cidencia en las definiciones empleadas de IAM y de muerte sUbita cardiaca pero
nuestra definicion de evento adverso era mas completa incluyendo ACVy muerte
por ACV mientras que Komorovsky et a/. solo evaluaron eventos cardiacos, siendo
algunos de ellos no mayores (rehospitalizacion por angina). También existieron
diferencias en el seguimiento siendo mayor en nuestro caso (mediana de 2 afios
en su trabajo). La edad media de nuestros pacientes era mayor (66,0 + 10,5 afios
frente a 64,0 + 10,0 aflos) con menor porcentaje de varones (75,9% versus 76,9 %),
hipertensos (61,3% comparado con 77,7 %), fumadores (49,0% frente 70,0%) e
IAM (44,6% versus 100%) y mayor de diabéticos (33,6 comparado con 18,4 %).
El porcentaje de sujetos sin EAC significativa era mayor y la definicion de la misma
no coincidia en ambos estudios (24,4 % sujetos sin estenosis mayor o igual al 50%
en nuestro trabajo frente a 12,8 % sin estenosis coronaria mayor o igual 70 %).
Un 33,6% de nuestros pacientes se trataron medicamente frente a un 36,5% en
su estudio. El porcentaje de eventos fue también diferente (6,4% frente a 4,0%
de muerte cardiaca y 6,7% frente a 50% de IAM no fatal). Otra caracteristica
diferencial es que nosotros tuvimos en cuenta en el analisis de eventos el trata-
miento realizado en las lesiones coronarias, el tratamiento médico recibido, si se
realizd una revascularizacion completay silos eventos estuvieron en relacion con

resestenosis o trombosis de los stents implantados.
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Del mismo modo, encontramos resultados similares a Park et a/ ?* quienes
demostraron una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
PCy muerte cardiaca, eventos adversos mayores y eventos adversos totales mien-
tras que el GIMC solo se asocio con los eventos adversos totales. El criterio de
seleccion eran sujetos con EAC significativa angiografica definida como estenosis
coronaria mayor o igual del 50%, por lo que todos los participantes, a diferencia de
nuestro estudio, tenfan EAC. En la medicion del GIMC ambos estudios se realizaron
a nivel de la carotida comun utilizando métodos de medicion semiautomatica, no
obstante como en las investigaciones anteriormente mencionadas la definicion de
placa (estructura focal que protruye al menos 50% en el GIMC adyacente o GIMC
mayor de 1,2 mm) fue diferente en nuestro trabajo. Respecto a los objetivos del
estudio tanto la definicion de IAM como ACV coincidian, pero nosotros (a diferencia
de Park et a/) no incluimos la reestenosis del stent ni la revascularizacién de vaso
diana como eventos. Nuestro seguimiento medio fue mayor (72,0 meses frente
a 50,4 meses). El perfil de riesgo de nuestra poblacion era mayor con sujetos de
mayor edad (edad media 66,0+ 10,5 afios frente a 59,5+ 10,6 afios), con mayor
porcentaje de varones (759% versus 54,5%), diabéticos (33,6% comparado con
23,7%), fumadores (49,0% frente a 30,2 %), dislipémicos (62,8 % versus 4,7%) e IAM
previo (44,6% comparado con 6,3%) y este hecho se refleja en el porcentaje de
sujetos que presentan PC 70,0% frente a 31,2%. La FEVI basal fue similar en ambos
estudios y el porcentaje de sujetos tratados con betabloqueantes (80,8% versus
48,7%) y estatinas (89,5% comparado con 53,6%) fue, paraddjicamente, mayor
en nuestra poblacion a pesar de que todos los sujetos de Park et g/ tenfan EAC.
También objetivamos mayor porcentaje de sujetos con revascularizacion percu-
tanea (42,3% frente a 40,6 %) y cirugia de revascularizacion (10,5% frente a 2,1 %)
con un porcentaje elevado de pacientes manejados de forma conservadora (33,6%
en nuestro estudio frente a un 58,8%). La mortalidad total y cardiaca fue superior
en nuestro trabajo (16,8% frente a 1,6% vy 6,4% frente a 1,4%) y también lo fue el

porcentaje de sujetos que sufrieron IAM (6,7% frente a 1,4%) y ACV (3,1% frente
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a 2,0%). Parte de estos hallazgos podrian deberse a un seguimiento mas prolon-
gadoy a un perfil de riesgo peor de nuestra poblacién con mas FRCV, mayor edad
y antecedentes de IAM previo. Otro rasgo diferencial entre ambos estudios es la
consideracion en el analisis multivariado de los diversos objetivos del nimero de

arterias coronarias afectadas y la presencia de revascularizacion completa.

En contra de nuestros hallazgos, Zielinski et a/. **? encontraron una asociacién esta-
disticamente significativa entre el GIMC y la mortalidad global y entre el GIMC y un
enapoint combinado de muerte, ACV e IAM en individuos con EAC (definida como
estenosis mayor o igual al 50% en una arteria epicardica) e HTA. El criterio de inclusion
de pacientes hace que todos ellos sean hipertensos y con EAC significativa frente a
un 61,3% de HTA y un 75,6% de sujetos con EAC en nuestra poblacion. Respecto a
la ecografia carotidea nuestro estudio valora no solo el GIMC a nivel de la carétida
comun sino también la PC. El objetivo principal de ambos estudios fue la mortalidad
cardiovascular y, mientras que la definicion de IAM coincidia con la empleada por
Zielinski et a/, se siguieron criterios diferentes de diagndstico para el ACV. La media de
seguimiento de nuestra poblacion fue superior (6,0 afios frente a 3,7 afios). Nuestros
sujetos eran mayores (66,0 + 10,5 frente a 57,2 + 9,4af0s), el porcentaje de varones era
mayor (75,9% versus 71,4%) y con menor prevalencia de HTA (61,3% respecto a 100 %)
ymayor de DM (33,6 % comparado con 14,8%) o habito tabaquico (49,0% versus 24,9 %)
y similar de IAM previo (44,6% frente a 46,1%). Respecto a los niveles de colesterol
los sujetos de nuestro estudio presentaban niveles mas bajos de CT (175,9 + 44,5 mg/
dL frente a 191,0+38,0 mg/dL), cLDL (104,7 + 36,2 mg/dL versus 114,0 + 34,0 mg/dL),
triglicéridos (152,9 + 106,9 mg/dL comparado con 162,0 + 84,0 mg/dL) y cHDL coles-
terol (41,6 £ 11,0 mg/dL frente a 45,0 + 11,0 mg/dL). Si nos centramos en el tratamiento
el porcentaje de pacientes medicados con acido acetil salicilico fue similar (86%) con
mayor porcentaje de estatinas (89,5 frente a 56,6%) y otros antiagregantes (56,7 %
frente a 26,9%) y menor de IECAS (41,3% versus 77,1 %), calcioantagonistas (22,8%
comparado con 55,2%) y betabloqueantes (80,8% frente a 84,2%). La mortalidad
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global fue mayor en nuestro caso (16,8% frente a 5,2%) lo que probablemente esté
en relacion con el tiempo de seguimiento, la presencia de mas varones, diabéticos y
fumadores. En el analisis estadistico ambos estudios tuvieron en cuenta el nimero
de vasos afectados y la FEVI basal pero, a diferencia de Zielinski et a/, nuestro estudio
también valoro la influencia del abordaje terapéutico realizado y de la revasculariza-

cion completa.

En contraste con nuestro estudio, Sirimarco et a/. **° identificaron la presencia de
aterosclerosis carotidea (definida como presencia de PC, estenosis carotidea mayor
del 70% o antecedentes de revascularizacion carotidea), no Unicamente la presencia
de PC, como predictor de muerte cardiovascular, IAM u hospitalizacion por patologia
coronariaen 23 364 pacientes de 45 afios 0 mas con mas de 2 FRCV, arteriopatia peri-
férica, EAC o enfermedad cerebrovascular y en el subgrupo de 12 982 pacientes con
EAC. En nuestro estudio el 82,8% tenian antecedentes de EAC frente al 55,6% en el
estudiodeSirimarco eta/.Nuestradefinicion de PCeradiferente alade suestudio (area
diferenciada con GIMC que excede el doble que el GIMC colindante), nuestro segui-
miento fue mayor (6,0 frente a 4,0 afios) y el endpoint, aunque similar al de Sirimarco
et al, no inclufa eventos como la hospitalizacién por causa coronaria y realizdbamos
distincion entre evento por progresion de EAC o secundario a trombosis o reestenosis
de ICP. En'lo que concierne a las caracteristicas basales del estudio el porcentaje de
sujetos de sexo masculino era mayor en nuestra poblacion (75,9% frente a 64,4%) y
en general presentaban menor prevalencia de FRCV como HTA (61,3% versus 82,4%),
DM (33,6% comparado con 41,6%) y dislipemia (62,8 % frente a 71,8%) y recibian mas
antiagregantes (90,0% versus 80,1 %), estatinas (89,5% comparado con 69,3 %), beta-
bloqueantes (80,8% frente a 47,1 %) y practicamente similar de IECAS (en torno a un
40%)y ARA 1l (22 % aproximadamente). La presencia de PC era superior a la propor-
cion de sujetos con aterosclerosis carotidea en nuestra poblacion (70,0% frente a
45,9%) algo bastante llamativo teniendo en cuenta que la definicion de Sirimarko et

al. abarca a mas sujetos que la nuestray que los individuos tenfan mayor prevalencia
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de FRCV. Se registré un mayor porcentaje de muerte de causa cardiovascular
(70% frente a 3,1%) en nuestro estudio aunque podria deberse a un tiempo de
seguimiento mayor. En contraposicion a nuestro trabajo Sirimarco et a/. no tuvieron
en cuenta para el analisis estadistico ni el tratamiento que realizaba el paciente ni

|W,2,69

otros importantes factores prondsticos previamente descritos como la FEV 0

la revascularizacion completa % 2.

Finalmente, y a diferencia con nuestro trabajo, Steinvil et o/, ?** identificaron la
presencia de aterosclerosis carotidea definida como estenosis luminal mayor del
50% como predictor de mortalidad por todas las causas, IAM, ACV y revasculari-
zacion coronaria por cualquier causa en pacientes sin EAC significativa pero no en
los sujetos con EAC que habian sido sometidos a coronariografia. Nuestra defini-
cion de EAC significativa, estenosis mayor o igual del 50%, fue diferente de la de
Steinvil et a/. (estenosis mayor del 70%). El protocolo y la definicion de enfermedad
carotidea también diferfan. En la evaluacion de los eventos no tuvimos en cuenta la
necesidad de revascularizacion pero si si los eventos se debian a progresion de EAC
0 a problemas relacionados con procedimientos previos. El tiempo de seguimiento
fue mayor (6,0 frente a 4,0 afios). Respecto a las caracteristicas basales nuestros
sujetos tenian una edad media similar a la de los pacientes de Steinvil et a/. con EAC
pero con menor porcentaje de varones (75,9 % frente a 82,6%), diabéticos (33,6%
versus 39,9%) y dislipémicos (62,8% comparado con 76,5%) y mayor porcentaje de
hipertensos (61,3% frente a 52,7%) y fumadores (49,0% versus 31,3 %), antecedentes
de IAM previo (44,6% comparado con 28,3%) pero similares porcentajes de ACV
previo (3,6 frente a 3,8%). A pesar de no tener el mismo criterios de medida se
registré un 42,0% de sujetos con ausencia de aterosclerosis carotidea comparado
con un 30,0% con ausencia de PC en nuestro trabajo. La mortalidad global de la
poblacion analizada fue menor que la nuestra (11,1% frente a 16,8 %) con porcen-
taje similar de IAM (6,5% frente a 6,7 % en nuestra poblacién) y menor de ACV (5,1 %

frente a 3,1% en nuestro caso). Al igual que los estudios previamente mencionados
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no se indicd ni se tuvo en cuenta en el andlisis estadistico el abordaje de las lesiones
(tratamiento médico, percutaneao o quirdrgico), las medicaciones administradas o
si la revascularizacion fue completa o no. Para finalizar tampoco se tuvo en cuenta
otros factores prondsticos importantes en la cardiopatia isquémica como la frac

cién de FEV| 1269,

Como ya hemos mencionado previamente, la presencia de PC parece repre-
C 939515 y por

dicho motivo la presencia de PC podria identificar a sujetos con aterosclerosis

sentar un estadio mas avanzado de aterosclerosis que el GIM

mas difusa y con mayor progresion de la misma a pesar de medidas de preven-

cién secundaria.

Ademas de la PC, se identificaron como predictores de eventos adversos
cardiovasculares el habito tabaquico (HR =2,51;1Cal 95% 1,36-4,62; p = 0,003),
el filtrado glomerular renal (HR=0,98; IC al 95% 0,97-0,99; p=0,043), la
presencia de estenosis adrtica (HR=2,99; IC al 95% 1,24-7,21; p=0,014),
la revascularizacion incompleta/no revascularizacion (HR=1,97, IC al
95% 1,06-3,67; p=0,033), y el tratamiento con insulina (HR=2,63; IC al
95% 1,30-5,31; p=0,006). El tratamiento con insulina como predictor de
eventos podria ser debido a que identifica un subgrupo de individuos con
DM mas evolucionada con lesion de d6rgano diana o con memoria meta-
bélica #** Tampoco es sorprendente el hallazgo de la presencia de este-
nosis adrtica como predictor de eventos cardiovasculares puesto que tanto
la mencionada valvulopatia como la aterosclerosis coronaria comparten
mecanismos fisopatoldgicos 2%/, ademés otros estudios han arrojado resul-
tados similares 2°8. Del mismo modo diversos estudios han correlacionado
la presencia de enfermedad renal crénica 2> *°, habito tabaquico 2% 2% 270 y
la revascularizacién incompleta con eventos adversos cardiovasculares 2 26°,

A pesar de que la FEVI basal es uno de los indicadores prondsticos mas
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potentes en la cardiopatia isquémica ! %

, N0 encontramos asociacion signi-
ficativa en nuestro estudio. La razon puede ser porque solo 34 (8,7 %) sujetos
tenfan FEVI en rango medio y solamente 8 (2,1 %) tenian FEVI reducida. Final-
mente, es importante destacar que los pacientes sin EAC ni enfermedad

cardiovascular previa tienen un pronostico excelente.

6.6. IMPLICACIONES CLINICAS

La ecografia carotidea es una prueba no invasiva, relativamente barata, que
consume poco tiempo y puede realizarse inmediatamente después de la EE
utilizando el mismo equipo aportando, segun nuestros hallazgos, informacion

adicional importante.

De acuerdo a las recomendaciones de las gufas de la Sociedad Europea de
Cardiologia y de la Asociacion Americana del Corazon sobre diagnostico y trata-
miento de la cardiopatia isquémica estable, el primer paso en caso de sospecha
de cardiopatia isquémica es la determinacion de la PPT de EAC y posteriormente
someter al paciente a una prueba no invasiva con fines diagndsticos o pronos-
ticos 2. Ambas coinciden en la afirmacién que la existencia de antecedentes de
enfermedad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular aumenta la proba-
bilidad de presentar EAC 2. Si bien la presencia de PC es la tercera en orden en
el analisis multivariado por detras del EE y la PPT, ésta incrementa en casi 3 veces
la probabilidad de tener EAC, por lo que podria ser especialmente util en caso
de PPT intermedia, en donde el diagnodstico de cardiopatia isquémica debe ser

confirmado, o en caso de un EE dudoso.

Como ya hemos mencionado, la presencia de PC no mejor¢ la capacidad del
EE para detectar EAC sin embargo, se obtuvo un marcado VPN en ausencia de
PC con un EE negativo. Por el momento no consideramos a la ecografia caro-

tidea como un método que mejore el AUC de una prueba no invasiva, pero datos
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coincidentes con otros estudios 163 16166

nos lleva a pensar que un incremento
de la muestra podria corroborar nuestra hipotesis. Por otro lado, algun estudio
previamente publicado incidia en la utilidad de la ecografia carotidea para selec
cionar pacientes que no requieren angiografia coronaria previa a la intervencion
valvular basadndose en su alto VPN "84, en la poblacién con sospecha de angina
sometidos a EE la estrategia de utilizar la ecografia carotidea como método para
seleccionar pacientes que no precisarian la prueba no invasiva y eventual corona-
riografia no parece acertada, ya que el 25,8 % de los sujetos con EAC no tenian PC
y el 43,3% de los pacientes sin EAC tienen PC en la ecografia carotidea, ademas

la mayor parte de nuestros pacientes estaban sintomaticos con un 95,5% de

individuos con clinica de dolor toracico.

Al igual que en el estudio de Ahmadvazir et a/ '®® y en la misma linea que el
estudio de Akosah et a/. '°3y Cohen era/. ", la presencia de PC reclasifica a muy
alto riesgo cardiovascular a casi un tercio de los sujetos a pesar de un EE nega-
tivo 0 una coronariografia sin lesiones. Este hallazgo es especialmente relevante
puesto que los sujetos con PC pueden beneficiarse de objetivos terapéuticos
mas agresivos ?% y, a pesar que la guia de la Sociedad Europea de Cardiologfa
sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica publi-
cada en el aflo 2016 establece la deteccion de placa ateroesclerdtica por imagen
carotidea como modificador del riesgo en la evaluacion del riesgo cardiovascular
como recomendacion llb nivel de evidencia B y la medicion del GIMC para la
evaluacion del riesgo cardiovascular como no indicado (indicacion I, nivel de

evidencia A) %%, a raiz de los estudios previamente mencionados /98 102,106,116,

125,127,134,141,145, 149,130, 156 ' n0drfa ser modificado a una recomendacion de clase

llay llb respectivamente.

Respecto a la extension de la EAC, la asociacion de la PC con mayor ndmero de

arterias coronarias enfermas en sujetos con EE negativo o con isquemia localizada
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es un hallazgo muy destacable. Tanto las guias de la Sociedad Europea de Cardio-
logia y de la Asociacion Americana del Corazén sobre diagndstico y tratamiento de
la cardiopatia isquémica estable recomiendan inicialmente manejo médico éptimo
considerando la realizacién de coronariografia teniendo en cuenta determinados
factores clinicos, ecocardiograficos o derivados de las pruebas de estratificacion no
invasivas "2, En este sentido, la guia de la Asociacion Americana del Corazén' consi-
dera la presencia de arteriopatia periférica como un factor prondstico importante
de eventos adversos mientras que la gufa de la Sociedad Europea de Cardiologia la
considera como un factor importante a tener en cuenta?. Por tanto, la presencia de
PC también podrfa considerarse como tal e incorporarse a los algoritmos que esta-
blecen un mayor beneficio del manejo invasivo en sujetos con angina de esfuerzo

con prueba de estratificacion de prondstico intermedio o buen prondstico.

Finalmente, los hallazgos sobre la presencia de PC y su asociacion con eventos
cardiovasculares adversos estan en consonancia con lo descrito anteriormente en
la gufa de EAC estable de la Asociacion Americana del Corazén . La presencia de

y por
dicho motivo podria identificar a sujetos con aterosclerosis mas difusa y con mayor

PC parece representar un estadio méas avanzado de aterosclerosis #9> 6

progresion de la misma a pesar de tratamientos invasivos y medidas de preven-
cion secundaria. Estos individuos podrian beneficiarse de objetivos de prevencion

secundaria mas agresivos que aquellos con angina estable y ausencia de PC.

6.7. LIMITACIONES
Existen una serie de limitaciones que debemos tener en cuenta en la interpreta-

cidn de los resultados.

En primer lugar se trata de un estudio unicéntrico retrospectivo con baja tasa de
reclutamiento y por lo tanto esta sesgado por la utilizacion de distintos equipos.

Una posible solucion seria realizar un estudio multicéntrico.
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En segundo lugar, no todos los sujetos con EE y ecografia carotidea han sido
posteriormente sometidos a coronariografia. Como consecuencia, hay pocos
sujetos con EE negativo (24,4%) o con EE negativo o con isquemia localizada
(34,0%), que en el caso de extension de EAC son los sujetos de interés. Ademas
la prevalencia de EAC podria ser mayor en nuestra muestra que en la poblacion
global puesto que los facultativos tienden a solicitar coronariografia en sujetos
con sintomas persistentes y/o pruebas no invasivas de alto riesgo. Seria ideal
que a todos los pacientes con EE y ecografia carotidea se les practicara una
coronariografia no obstante, parece poco ético someter a una prueba invasiva,
que produce radiaciony costosa a sujetos asintomaticos con EE de buen pronds-
tico o pronostico intermedio tras la instauracion de estilo de vida y tratamiento
médico optimo. Por otro lado la presencia de PC predice la presencia y extension

de EAC independientemente del resultado del EE el analisis multivariado.

Otra limitacion deriva de la inclusion en el estudio de sujetos con alteraciones
de la contractilidad segmentaria basal, miocardiopatias, valvulopatias y tras-
tornos de la conduccion en el ECG que podrian haber influido en la baja espe-
cificidad obtenida en la EE y que habian sido excluidos en estudios similares "°°.
No obstante, consideramos que nuestra poblacion refleja de manera mas fide-
digna a la de la practica clinica real y la especificidad en nuestra serie fue superior

a la de muchos estudios con disefios y objetivos parecidos al nuestro 163 16> 166

Y
taly como ya hemos mencionado, las consecuencias derivadas de una baja espe-
cificidad en una prueba de estratificacion con imagen en cardiopatia isquémica
son menos importantes que las derivadas de una baja sensibilidad puesto que

puede recurrirse a pruebas de imagen coronaria invasiva o no invasiva.

Otro posible sesgo del estudio radica en la angiografia como método de diagnds-

tico y extension de EAC:

» Se establecié EAC significativa como estenosis mayor o igual al 50% por
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haber sido el mas empleado en estudios previos y a su asociacion a una gran
especificidad, si bien, al considerar este umbral pueden incluirse lesiones no
causantes de limitacion significativa al flujo coronario 2",

» Elmétodo utilizado para la estimacion de estenosis coronaria fue el método
visual y no herramientas mas precisas (como la ecografia intravascular o
tomograffa de coherencia dptica) o métodos funcionales (como la reserva
fraccional de flujo). Esto se debe al disefio retrospectivo del estudio (se
analizaron angiografias almacenadas en formato analdgico y digital), siendo
también probable que algunas de las técnicas descritas no estuvieran dispo-
nibles en el laboratorio de hemodinamica en el momento de realizar la coro-
nariografia o fueran desestimadas por el hemodinamista responsable de la
sala al considerar como validos los resultados del EE.

» La realizacion de una prueba anatémica como la ecografia vascular o tomo-
graffa de coherencia 6ptica en caso de una coronariografia sin lesiones hubiera
ayudado a establecer una mejor correlacion entre la enfermedad carotidea y
coronaria y es posible que modificara el porcentaje de sujetos que recibieron
estatinas, IECAS, ARA I, antiagregantes o betablogueantes tras la coronario-
grafia pudiendo influir en la tasa de eventos cardiovasculares posteriores. El
objetivo del estudio era encontrar una asociacion entre la enfermedad carotidea
y estenosis significativas en las arterias epicardicas, probablemente causantes
de limitacién al flujo y dolor toracico. También es necesario tener en cuenta que
nuestro estudio deriva de una cohorte real de sujetos sometidos a las 3 pruebas
y que la utilizacion de ecograffa intravascular y tomografia de coherencia 6ptica
incrementarfa tanto el coste como la duracion de la coronariografia.

» Otro aspecto a sefialar en la valoracion angiografica es la utilizacion de
numero de vasos con estenosis significativa y no de scores angiograficos que
tienen en cuenta no solo la localizacion de la lesién, y por tanto el porcen-
taje de miocardio en riesgo, sino también el porcentaje de estenosis al flujo.
Desde un punto de vista conceptual el nimero de vasos con EAC significativa
es un método mas sencillo y es el indice prondstico mas utilizado para rela-

cionar la gravedad de la EAC con el riesgo de eventos cardiacos futuros 2272,

Finalmente, y enlo que respecta al conjunto de los 390 sujetosy la tasa de eventos
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cardiovasculares, debemos sefialar la heterogeneidad de la muestra estudiada
(con sujetos cony sin EAC significativa, sujetos revascularizados a raiz de la angio-
graffa realizada, individuos con IAM previo o con enfermedad vascular periférica).
No obstante, el bajo niumero de eventos, a pesar de ser superior al de otros

estudios similares 239244

, N0 permite tener potencia suficiente para analizar los
subgrupos con y sin EAC significativa de forma separada. Otro punto a destacar
es la alta prevalencia de sujetos con revascularizacion incompleta, que podria
haber influido tanto en la tasa de eventos adversos como la utilidad de la PC para
predecirlos, sin embargo la placa fue predictor de eventos independientemente
de la presencia o no de revascularizacion completa. Para concluir, no se tuvo
en cuenta la influencia que pudo tener el cambio del tratamiento en el sujeto

durante el seguimiento por ser cuestiones dificiles de analizar de forma objetiva.
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En la cohorte de estudio sin antecedentes de enfermedad cardiovascular sometidos
a ecocardiograma de esfuerzo se identificaron como predictores de enfermedad
arterial coronaria significativa la probabilidad pretest de enfermedad arterial coro-
naria mayor del 65% (OR=3,71; IC al 95% 1,57-8,79; p=0,003), la glucemia basal en
ayunas (OR=1,02; ICal 95% 1,00-1,04; p=0,031), la presencia de un ecocardiograma
de esfuerzo positivo (OR=10,57; IC al 95% 4,38-25,20; p<0,001) y la presencia de
placa carotidea (OR=2,951Cal 95% 1,25-6,93; p=0,013), no asf el grosor de la intima

media carotidea.

A pesar de la asociacion entre la presencia de placa carotidea y la presencia de
enfermedad arterial coronaria significativa, su adicion al resultado del ecocar-
diograma de esfuerzo no mejora la sensibilidad (92,4 %; IC al 95% 84,4-96,5 en
el ecocardiograma de esfuerzo aislado frente 98,1 %; IC al 95% de 90,1-99,7 de
ambas técnicas combinadas), especificidad (61,5%; IC al 95% 48,0-73,5 versus
63,3%; IC al 95% 45,5-78,1), valor predictivo positivo (78,5%; IC al 95% 69,1-85,6
comparado con 82,5%; IC al 95% de 71,4-90,0), valor predictivo negativo (84,2 %,;
IC al 95% 69,6-92,6 frente a 95,0%; IC al 95% 76,4-99,1), eficiencia (80,2 %; IC al
95% 72,5-86,1 versus 85,5%; I1C al 95% 76,4 -91,5) ni area bajo la curva (0,77; IC al
95% 0,68-0,86 comparado con 0,81; IC al 95% 0,70-0,92; p=0,525).

No obstante, hasta el 45,2% de los sujetos con riesgo Systematic COronary Risk
Evaluation bajo o moderado, el 33,3% de los sujetos con riesgo Systematic COro-
nary Risk Fvaluation bajo o moderado con EE negativo y el 32,4% de sujetos sin
EAC significativa y Systematic COronary Risk Evaluation bajo o moderado presen-

taban PC siendo asf clasificados como de alto riesgo cardiovascular.

Junto con la presencia de un ecocardiograma de esfuerzo de alto riesgo (OR = 2,42;
ICal95% 1,69-3,69; p <0,001) y una probabilidad pretest de enfermedad arterial
coronaria mayor del 65% (OR=1,49; IC al 95% 1,06-2,10; p=0,023), la presencia
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de placa carotidea (OR=1,75; IC al 95% 1,20-2,55; p=0,004) se asocia a enfer-
medad arterial coronaria significativa mas extensa en la cohorte de sujetos sin
enfermedad cardiovascular previa y sospecha de cardiopatia isquémica some-
tidos a ecocardiograma de esfuerzo, no asi el grosor intima media carotidea.
En el subgrupo de sujetos con ecocardiograma de esfuerzo de bajo riesgo o riesgo
intermedio la glucemia basal en ayunas (OR=1,02;1Cal 95% 1,01-1,03; p = 0,002)
y la presencia de placa carotidea (OR=5,83; IC al 95% 1,72-19,75; p =0,005) se

asocian a extension de enfermedad arterial coronaria.

Finalmente, en la cohorte de 390 sujetos sometidos a coronariografia se identi-
ficaron como predictores de eventos adversos cardiovasculares el habito taba-
quico (HR=2,51; IC al 95% 1,36-4,62; p=0,003), la tasa de filtrado glomerular
(HR=0,98; IC al 95% 0,97-0,99; p=0,043), la presencia de estenosis adrtica
(HR=2,99; IC al 95% 1,24-7,21; p=0,014), la revascularizacion incompleta/no
revascularizacion (HR=1,97; IC al 95% 1,06-3,67; p=0,033), el tratamiento con
insulina (HR=2,63; IC al 95% 1,30-5,31; p=0,006) y la presencia de placa caro-
tidea (HR=2,36; IC al 95% 1,02-5,44; p=0,044). Al igual que en los anteriores
analisis, el grosor de la intima media carotidea no se asoci6 a eventos cardiovas-

culares adversos.
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CERTIFICA:

Que este Comité avaliou na sua reunion do dia 23/06/2015 o estudo:

Titulo: Utilidad de la ecografia carotidea en el diagnéstico de enfermedad arterial
coronaria y su posible valor prondstico en pacientes con dolor toracico sometidos a
ecocardiografia de esfuerzo

Promotor: Carlos Gonzalez Juanatey

Tipo de estudo: Outros

Codigo de Rexistro: 2015/270

E, tomando en consideracion as seguintes cuestions:

A pertinencia do estudo, tendo en conta o cofiecemento dispofible, asi coma os
requisitos legais aplicables, e en particular a Lei 14/2007, de investigacion
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se regula o funcionamento e organizacion do Rexistro Nacional de Biobancos para
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Resolucién del Comité de Evaluacién de las Ayudas de Proyectos de Investigacién Biomédica
en la Xerencia de Xestién Integrada de Lugo, Cervo y Monforte.

De acuerdo con las bases de la convocatoria, se constituye el Comité de Evaluacion el dia 07 de
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e José Castillo Sanchez, Director Cientifico del Instituto de Investigacion Sanitaria de
Santiago (IDIS), Presidente.

e M2 Rosaura Leis Trabazo, nombrada por el Presidente de la Comision.

e Juan Jesus Gomez-Reino, nombrado por el Presidente de la Comisién.

e Felipe Casanueva Freijo, nombrado por el Presidente del patronato de la Fundacion
Raman Dominguez.

e Fernando Fernandez Lamela, nombrado por el Vice-Presidente de la Fundacion Ramén
Dominguez.

e Maria Gémez-Reino Garrido, Directora de la Fundacién Ramdn Dominguez, Secretaria.

Una vez analizada toda la documentacion aportada por los candidatos y consideradas las
evaluaciones individuales y consensuadas de los miembros de la comisién, se decide por
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Utilidad de la ecogafria carotidea en el|
diagndstico de enfermedad  arterial
Carlos Gonzalez Juanatey coronaria y su posible valor prondstico en 103,8
pacientes con dolor tordcico sometidos a
L ecocardiografia de esfuerzo. .

Pablo Ignacio Varela Centelles Conocimientos .SObre Cénce.r. oral y |

| enfermedad periodontal en Galicia.
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ARTICULO 1

Franco-Gutiérrez et al. Cardiovascular Ultrasound (2018) 16:26
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Usefulness of carotid ultrasonography in
the diagnosis of coronary artery disease in
patients undergoing exercise
echocardiography

Raul Franco-Gutiérrez""®, Alberto José Pérez-Pérez', Virginia Franco-Gutiérrez?, Ana Marfa Testa-Fernandez',
Rafael Carlos Vidal-Pérez', Manuel Lorenzo Lépez-Reboiro®, Victor Manuel Puebla-Rojo', Melisa Santés-Alvarez',
Maria Generosa Crespo-Leiro*® and Carlos Gonzalez-Juanatey'

Abstract

Background: Relationship between carotid and coronary artery disease (CAD) in patients undergoing invasive and
non-invasive test is unclear. The aim of the study is to evaluate whether carotid disease is associated with CAD in
patients submitted to exercise echocardiography (EE) and if it improves the EE ability to predict CAD.

Methods: We retrospectively studied 156 subjects without previous vascular disease who underwent EE, carotid
ultrasonography and coronary angiography between 2002 and 2013. Positive EE was defined as exercise induced
wall motion abnormalities, carotid disease according to Manheim and American Society of Echocardiography
Consensus and significant CAD as stenosis =50%.

Results: Eighty-nine (57.1%) subjects had significant CAD. Factors associated with CAD in multivariate analysis were
fasting plasma glucose (odds ratio [OR] 1.02, p =0.031), pre-test probability of CAD > 65% (OR 3.71, p < 0.001),
positive EE (OR 10.51, p < 0.001) and carotid plaque (CP) presence (OR 2.95, p=0.013). There was neither statistical
significant difference in area under the curve after addition of CP to EE results (0.77 versus 0.81, p = 0.525) nor sensitivity,
specificity, predictive values or efficiency. CP presence reclassified as very high-risk according to Systematic COronary Risk

Evaluation 13 patients (34.2%) with negative EE and 22 (33.3%) without CAD.

Conclusion: CP is associated with CAD in patients undergoing EE, however its addition to EE does not improve CAD
prediction, probably due to insufficient statistical power. CP reclassified one third of patients to very high-risk category
despite negative EE or CAD absence, these subjects benefit from aggressive primary prevention interventions.

Keywords: Stress echocardiography, Exercise test, Carotid artery disease, Coronary artery disease, Area under curve

Background

Ischaemic heart disease is a major problem due to its
prevalence, health cost and mortality [1-3]. Stress echo-
cardiography is a well-validated tool for diagnosis and
risk stratification in patients with new onset chest pain,
but it has some limitations that can impair its diagnostic
capacity such as the dependence of pre-test probabilities
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(PTP) of coronary artery disease (CAD), the need to
achieve submaximal heart rate, the presence of subopti-
mal echocardiographic windows, the inability to detect
non limiting flow coronary stenosis or pathologies that
can produce wall motion abnormalities during exercise
[2-4].

Carotid  disease, defined as increased carotid
intima-media thickness (CIMT) or the presence of ath-
erosclerotic plaques (CP), has been associated with myo-
cardial infarction, stroke and death [5-7]. Post-mortem
studies have also demonstrated a correlation between ca-
rotid and CAD [8]. These findings encouraged

© The Author(s). 2018 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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investigators to evaluate the possibility of using carotid
disease in the diagnosis of CAD of patients undergoing
invasive and non-invasive tests, however the studies
published so far have shown inconsistent results [9-19].
In that sense a meta-analysis of 34 studies focused on
the relation of CIMT with coronary atherosclerosis, 30
showed a positive but modest relationship with correl-
ation positive coefficients between 0.12 and 0.51 with
only one study being above 0.5 and some studies showed
no relationship at all [19].

Our group has broad experience in the ultrasono-
graphic assessment of carotid arteries, having demon-
strated its usefulness as a marker of subclinical
atherosclerosis in subjects with autoimmune diseases
[20]. The studies mentioned before [5-8], along with
our findings, led to the systematic use of carotid ultra-
sound in subjects with suspected CAD undergoing exer-
cise echocardiography (EE) at our cardiovascular imaging
laboratory since 2002. This approach has been endorsed
by the European Society of Cardiology (ESC) stable CAD
guidelines as a Ila level C recommendation [2].

A clinical study was designed to evaluate if carotid dis-
ease is associated with significant CAD in patients with
suspected ischaemic heart disease undergoing treadmill
exercise stress echocardiography at our institution and if
it improves the EE ability to predict significant CAD.

Methods
Study population
Between Jan. 1st 2002 and Dec. 31st 2013 4024 consecu-
tive Caucasian subjects older than 18 years with sus-
pected CAD underwent EE and carotid ultrasonography
at our institution. Of them, 390 patients (9.7%) were also
submitted to a coronary angiography. 234 patients (60%)
were excluded: 29 (7.4%) due to prior stroke, transient
ischaemic attack or peripheral artery disease and 205
due to prior CAD (52.6%) defined as previous myocar-
dial infarction [21], coronary revascularization or angio-
graphic documentation of any coronary stenosis >50%.
All patients signed informed consent before testing. The
study was approved by the Regional Ethics Committee.
Demographic, clinical, baseline echocardiography, ca-
rotid ultrasonography and stress testing data were col-
lected. PTP of CAD and Systematic COronary Risk
Evaluation (SCORE) were assessed according to current
ESC guidelines [1, 2].

Treadmill exercise stress echocardiography
Treadmill exercise was the stress modality chosen using
a Philips Sonos 5500 ultrasound machine between 2002
and 2005 and a Philips iE33 after 2005 (Philips Medical
Systems).

Heart rate, blood pressure and 12-lead electrocardio-
gram were obtained at baseline and at each exercise
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stage. EE was finished in case of physical exhaustion, dis-
abling chest pain, significant arrhythmia and severe
hypertensive or hypotensive response. Apical long-axis,
apical 4- and 2-chamber and parasternal long- and
short-axis views were obtained at rest, peak and immedi-
ately after exercise. Echocardiographic analysis was per-
formed using a 17-segment model of the left ventricle to
evaluate regional wall motion. Each segment was graded
on a 4-point scale depending on its motion. Wall motion
score index was calculated as the sum of the scores di-
vided by the number of segments at rest and at peak
exercise.

Ischaemic electrocardiographic abnormalities were
defined as development of ST-segment deviation 80 msec
after ] point 21 mm. Echocardiographic ischaemia was
defined as exercise induced new or worsening wall
motion abnormalities, except worsening from akinesia to
dyskinesia and isolated hypokinesia of the inferobasal
segment. Extensive ischemia was defined as ischaemia
involving >3 myocardial segments and multivessel
ischemia as ischemia involving >2 different coronary ter-
ritories [4].

Carotid ultrasonography

Carotid scans were performed immediately after stress
testing in the same EE ultrasound equipment using a
high-resolution, B-mode ultrasound system with a linear
array (3—-11 MHz) transducer. Measurement of the
CIMT and CP definition were done following the ARIC
protocol study [5] and expert consensus [22-25].
Semi-automated edge detection software was used
(QLAB; Philips 110 Medical Systems, Andover, MA,
USA).

Age- and sex-specific CIMT percentile values were ob-
tained from previously published data in our country
[26].

Both EE and carotid ultrasonography stored images
were analysed by two imaging expert cardiologists
blinded to angiography results. In case of disagreement a
third expert was consulted.

Coronary angiography
The physician in charge of the patient carried out a
coronary angiography considering the results of the EE
and other conditions such as persistence of symptoms
despite optimal medical treatment, patients’ preferences
and/or other clinical criteria. Coronary angiography was
performed using standard technique. Significant angio-
graphic disease was defined as stenosis >50% by visual
assessment in any major epicardial arteries or in their
branches.

Coronary angiography
ultrasonography.

analysis was similar to



Franco-Gutiérrez et al. Cardiovascular Ultrasound (2018) 16:26

Statistical analysis

Categorical variables were reported as percentages and
comparison between groups were based on chi-square
or Fisher’s exact tests. Continuous variables were re-
ported as mean (standard deviation) or median [inter-
quartile range] when their distribution departed from
normal and differences were assessed via the unpaired ¢
test or the Mann-Whitney U test where appropriate.
Binary and continuous quantitative variables were com-
pared using logistic binary regression. To create predict-
ive models for the presence of significant CAD,
backward stepwise binary logistic regression was used
with an entry set at 0.2 significance level and a retention
set of 0.1. A p value of <0.05 was considered statistically
significant. ! DT V2009.06.26° macro for SPSS Statistics
(Autonomous University of Barcelona) and IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0. (Armonk, NY) was
used to calculate sensitivity, specificity, positive (PPV)
and negative predictive values (NPV), positive (PLR) and
negative likelihood ratios (NLR) and efficiency of EE
alone and combined with carotid ultrasonography. Area
under the curve (AUC) was calculated by means of a re-
ceiver operating characteristic curve analysis; compari-
son between AUC was done by the DeLong method.

Results
One hundred fifthy six patients were enrolled in the
study. Mean age was 66.1 + 10.4 years and 102 (65.4%)
were men. There were no major complications during or
after the tests.

Baseline characteristics are summarized in Table 1.

Prediction of CAD

Mean time between non-invasive tests and coronary
angiography was 4.2 (3.2) months. Of the 156 patients
89 (57.1%) had significant CAD. This subgroup was
older (p = 0.045), with male predominance (p = 0.011), had
more frequently diabetes mellitus (DM), smoking habit
(p=0.023) and higher levels of fasting plasma glucose
(FPQ) (p = 0.003). Higher SCORE, PTP of CAD as well as
positive EE and CP presence (all of them p <0.001) were
also significantly more frequent in patients with CAD.

In multivariate analysis FPG (p = 0.031), PTP >65%
(p <0.001), positive EE (p<0.001) and CP (p =0.013)
were predictors of significant CAD.

Comparisons of subgroups with and without signifi-
cant CAD and multivariate analysis are represented in
Tables 2 and 3 respectively.

Regarding the subgroup of 21 (13.6%) subjects with
resting wall motion abnormalities 4 (19%) had global left
ventricular hypokinesia. Of the 21 patients 17 (81.0%)
developed worsening wall motion abnormalities during
EE and all of them showed significant CAD in the angi-
ography, 2 (9.5%) were defined as negative EE and did
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not have significant CAD and 2 (9.5%) could not achieve
submaximal predicted heart rate, both without significant
CAD in the angiography.

AUG, sensitivity, specificity, predictive values, PLR and
NLR and efficiency

AUC of EE alone was 0.77 (95% confidence interval [CI]
0.68-0.86), whereas AUC combining CP findings was
0.81 (95%CI 0.70-0.92) (p = 0.525). Results are summa-
rized in Fig. 1 and Table 4.

Sensitivity, specificity, predictive values, PLR and NLR
and efficiency of EE alone and EE combined with CP are
also summarized in Table 4. Table 5 shows predictive
values according to established intermediate PTP.

SCORE reclassification according to carotid ultrasound
According to European guidelines on cardiovascular
disease prevention [1] 10 subjects (6.4%) had low-risk at
the time of EE, 52 (33.3%) had moderate-risk, 47 (30.1%)
had high-risk, 45 (28.8%) had very high-risk and 2
patients (1.3%) could not be classified. When carotid
ultrasonography findings were applied 59 patients
(37.8%) were reclassified as very high-risk according to
CP presence. Focusing in the 62 patients with low or
moderate SCORE risk, 28 (45.2%) had CP.

Of the 38 patients with negative EE 5 subjects (13.2%),
16 (42.1%), 10 (26.3%) and 7 (18.4%) had low, moderate,
high and very high-risk respectively. Considering CP
presence 13 patients (34.2%) were reclassified as very
high-risk. Regarding the 21 patients with low or moder-
ate SCORE risk and negative EE, 7 (33.3%) had CP being
thereby considered as very high-risk.

Finally, of the 67 patients without CAD, 9 subjects
(13.4%) had low-risk, 28 (41.8%) had moderate-risk, 19
(28.4%) had high-risk, 10 (14.9%) had very high-risk and
1 (1.5%) could not be classified. Considering CP results,
22 patients (33.3%) were classified as very high-risk des-
pite normal angiography. Of the 37 patients without sig-
nificant CAD initially classified as low or moderate
SCORE risk 12 (32.4%) presented CP.

Discussion

This study correlates carotid disease with CAD in a real
life cohort of patients without prior vascular disease
undergoing EE. However, its addition to stress test does
not improve CAD prediction by angiography. It is neces-
sary to highlight the fact that nearly one third of patients
with negative EE and without CAD are reclassified to
high-risk group according to carotid ultrasonography
findings.

Akosah et al. [13] found an association between
carotid (CP or maximal CIMT =1 mm) and CAD in 236
patients referred for elective coronary angiography with
a high NPV in case of both negative tests. However, only
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Table 1 Baseline characteristics of patients
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Table 1 Baseline characteristics of patients (Continued)

Non-prior vascular disease

Non-prior vascular disease

(n =156) (n =156)
Age (years) 66.1 (104) Metabolic equivalents 7.5 (26)
Male sex (%) 102 (65.4%) Left ventricular ejection fraction (%)
Body mass index (Kg/mz) 287 (4.0) Rest 625 (7.1)
Hypertension 93 (59.6%) Peak 643 (12.4)
Hypercholesterolemia 91 (58.3%) Resting wall motion abnormality 21 (13.6%)
DM 41 (26.3%) Wall motion score index
Smoking habit 68 (43.6%) Rest 1.04 (0.17)
Family history of premature CAD 22 (14.1%) Peak 1.22 (0.28)
SCORE Carotid ultrasound data
Low 0 (64%) Mean CIMT (mm) 0.88 (0.19)
Moderate 2 (33.3%) Mean CIMT percentile Spanish population
High 7 (30.1%) <25 8 (11.5%)
Very high 5 (28.8%) 25th - 75T 40 (25.6%)
Chest pain 149 (95.5%) > 750 8 (62.8%)
Typical 82 (55.0%) CcpP 5 (60.9%)
Atypical 65 (43.6%) Calcified CP 7 (30.5%)
Non-anginal 2 (1.3%) BP Blood pressure, CAD coronary artery disease, CIMT carotid intima-media
thickness, CP carotid plaque, DM diabetes mellitus, EE exercise
FPG levels (mg/dL) 1143 (33.5) echocardiography, FPG fasting plasma glucose, GFR glomerular filtration rate,
GFR (ml//min/1.73 mz) 783 (24.0) SCORE European Systematic COronary Risk Evaluation
Total Cholesterol levels (mg/dL) 189.2 (44.7)
Low-density lipoprotein levels (mg/dL) 1144 (385) 162 (68.6%) subjects had stress test performed (the type
High-density lipoprotein levels (mg/dL) 441 (11.7) was not described in their study) with a low PPV (36%)
and also 95%CI were not reported. Kanwar et al. [14] re-
Triglyceride levels (mg/dL) 1991 (94.1) ported a study on 50 symptomatic patients without prior
Drugs prior EE CAD who underwent coronary angiography after stress
Beta-blockers 6 (23.1%) testing. CP, especially those with heterogeneous compos-
Calcium channel blockers 40 (25.6%) ition, irregular surface or calcification, was a predictor of
Nitrates 3 (14.79%) significant CAD showing a NPV of 100% in patients
Stating 8 (436%) with negative/equivocal stress test and CP abs:ence. In
) contrast to our study, 28% were non-Caucasians and
Antiplatelet drugs 1627%) they used different modalities of stress imaging test with
EE data a high incidence (64%) of equivocal results. Coskun et al.
Systolic BP (mmHg) [15] identified hypertension and CIMT =1 mm as pre-
Rest 1415 (20.3) dictors of significant CAD in patients without previous
Peak 1849 (293) CAD or stroke, scheduled for coronary angiography after
Heart rate (beats/min) a positive stress test. Similarly to Akosah et al. [13], the
PPV of the stress test was lower compared to our results
Rest 699 (13.1) (61%). Finally, Ahmadvazir et al. [16] identified PTP,
Peak 1316 (186) positive stress test and presence of CP as predictors of
Rate-pressure (x 10° mmHg beats/min) significant CAD in 591 patients with suspected CAD
Rest 99 (2.5) undergoing stress echocardiography. As in previous
Peak 244 (5.6) studies, the NPV combining stress test and carotid ultra-
Exercise time (min) 69 27) sonography was high (80%) and, in agreement with our

Positive EE
Negative EE

Failure to achieve submaximal predicted
heart rate

93 (59.6%)
38 (24.4%)
25 (16.0%)

findings, nearly one third of the patients were reclassi-
fied for risk score according to CP results. However, only
35% of their patients were Caucasian, exercise as stress
method was only used in 62% and only 83 (14%) under-
went coronary angiography and, similar to the other
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Table 2 Clinical, demographic, exercise and carotid ultrasound
data in the subgroup of patients with and without CAD

CAD250% CAD<50%  pvalue
(n=89) (n=67)
Age 67.6 (9.2) 64.1 (11.6) 0.045
Male sex 66 (74.2%) 36 (53.7%) 0.011
Body mass index 29.1 (4.2) 281 (3.7) 0.134
Hypertension 55 (61.8%) 38 (56.7%) 0621
Hypercholesterolemia 56 (62.9%) 35 (52.2%) 0.193
DM 31 (34.8%) 10 (14.9%) 0.006
Smoking habit 46 (51.7%) 18 (32.8%) 0.023
Family history of early CAD 14 (15.7%) 8 (11.9%) 0.643
FPG levels 120.7 (38.7) 105.7 (22.4) 0.03
Total Cholesterol levels 192.0 (47.5) 185.5 (40.8) 0379
Low-density lipoprotein levels 1172 (40.7) 1107 36.1) 0308
High-density lipoprotein levels 430 (11.3) 456 (12.1) 0.168
Triglyceride levels 1606 (91.1)  157.2(987) 0824
GFR 756 (23.2) 81.1 (24.7) 0.105
SCORE < 0.001
Low 1(1.1%) 9 (13.6%)
Moderate 24 (27.3%) 28 (42.4%)
High 28 (31.8%) 19 (28.8%)
Very high 35 (39.8%) 10 (15.2%)
PTP of CAD < 0.001
< 15% 0 (0%) 3 (4.5%)
15-65% 31 (34.8%) 42 (62.7%)
65-85% 55 (61.8%) 22 (32.8%)
> 85% 3 (34%) 0 (0%)
Positive EE 73 (82.0%) 20 (29.9%) < 0.001
Mean CIMT (mm) 0.88 (0.21) 0.89 (0.18) 0.926
CIMT>0.9 mm 38 (42.7%) 31 (46.3%) 0.745
CIMT > 75" percentile 52 (584%) 46 (68.7%) 0.242
cp 66 (74.2%) 29 (43.3%) < 0001
Calcified CP 32 (36.0%) 15 (22.4%) 0.079
PTP Pre-test probability. Rest of abbreviations as in Table 1
Table 3 Multivariate significant CAD analysis
Variable B p OR 95% Cl
value Lower Higher
Constant —483 < 0.001 0.01
Smoking habit 0.84 0.057 231 098 546
FPG 0.02 0.031 1.02 1.00 1.04
PTP of CAD > 65% 1.31 0.003 3.71 157 879
Positive EE 235 <0.001 1051 438 2520
CcpP 1.08 0.013 295 125 693

Cl confidence interval, OR odds ratio. Rest of abbreviations as in Tables 1 and 2
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studies [13-15], CI or comparison between AUC were
not reported. In contrast with previous results, Sachpe-
kidis [17] did not find any statistical association between
carotid and CAD (defined as positive dobutamine stress
test) in 130 patients, 43% of them with previous CAD.
However, the study population was small with only
38.5% vyielding positive results, prior CAD could have
hampered its findings and there was no comparison with
angiography.

Atherosclerosis is a systemic disease and it is likely
that patients with carotid disease also have CAD. This
fact, as previously mentioned, was demonstrated in
post-mortem studies [8] and in Bots’ meta-analysis [19].
The highly variability of the association, with a correl-
ation range between — 0.04 - 0.51 in the aforementioned
meta-analysis, could be due to methodological differ-
ences in carotid ultrasound assessment and/or variability
in atherosclerosis development between the vascular ter-
ritories [19]. According to European and American
guidelines on the management of stable CAD [2, 3] PTP
of CAD must be established and then a non-invasive test
must be performed for diagnostic or prognostic pur-
poses depending on the degree of PTP. Both agree that a
history of cerebrovascular or peripheral artery disease
increases the likelihood of CAD [2, 3].

In our study most of the patients (96.2%) had inter-
mediate PTP and, most importantly, none of them
had previous vascular or CAD. Predictors positively
associated with significant CAD were positive EE
(OR=10.51), PTP >65% (OR=3.71), CP (OR=2.95)
and FPG levels (OR=1.02). It is interesting to men-
tion that other important risk factors associated with
CAD such as hypertension, hypercholesterolemia,
cholesterol levels or smoking habit [1-3] were not
significantly associated with CAD in our study, this
fact can be explained due to insufficient statistical
power and due to treatment effect, for example 42
patients (47.2%) with significant CAD were taking sta-
tins at the time of EE performance while only 26
(38.8%) of subjects without CAD were taking them,
also 56 (62.9%) subjects with significant CAD where
on antihypertensive drugs compared to only 35
(52.2%) of patients without CAD. FPG not DM was
associated with CAD, the reason may be because the
development of macrovascular disease occurs with in-
sulin resistance, prior to DM diagnosis [27]; high or
very high-risk SCORE was not also associated with
CAD, probably because it is not designed to estimate
it, just the risk of a fatal atherosclerotic event [1]. Al-
though CP is the third in order in multivariable ana-
lysis after positive EE and PTP of CAD >65%, it
increases by nearly 3 the likelihood of having signifi-
cant CAD so carotid ultrasound could be useful in
case of intermediate PTP, where diagnosis must be
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Non-Prior vascular disease

93 positive
73 significant CAD
PPV 78.5%

38 Negative
6 significant CAD
NPV 84.2%
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Fig. 1 Relationship between EE and CP and ROC curve representation. ROC: Receiver Operating Characteristic. Rest of abbreviation as in Tables 1,

2,3 and 4

confirmed, or in equivocal EE. Moreover, and similar
to Ahmadvazir et al. [16], CP presence reclassified
around one third of patients to a high-risk category
despite a negative EE or a normal coronary angiog-
raphy. This is a very remarkable finding because these
subjects benefit from aggressive primary preventive
therapies [1] and, although ESC guidelines on cardio-
vascular disease prevention in clinical practice estab-
lish atherosclerotic plaque detection by carotid artery
scanning in cardiovascular risk assessment as a IIb
class level of evidence B recommendation [1], consid-
ering previously mentioned studies [7, 16] it might be
changed to a Ila recommendation. Finally, although
CP is associated with significant CAD its addition to
EE did not improve AUC (p=0.525), predictive
values, efficiency and likelihood ratios due to CI
overlap. These facts can be explained by insufficient
statistical power, however it is important to mention
the markedly but statistically non-significant increase
in both NPV, especially in the moderate and high
PTP of CAD groups, and in the NLR. These findings,
although non-significant, are consistent to Kanwar et al.
[14] and Ahmadvazir et al. [16] studies where CI were not
reported. In this sense we considered our study only as
hypothesis generating and increasing sample could cor-
roborate it. Although there is a study addressing the utility
of carotid ultrasonography for selecting patients who do
not require coronary angiography before heart valve sur-
gery [28], in our study 25.8% of patients with significant

CAD did not have CP and 43.3% of patients without
significant CAD have CP in the carotid ultrasonog-
raphy. For that reason we consider non-invasive stress
test as the first line test in symptomatic patients with
intermediate PTP and carotid ultrasonography as an
additional tool for decision making. Unlike Kanwar
et al. [14] we did not specifically analysed CP morph-
ology, nevertheless we did not find significant associ-
ation between calcified CP and significant CAD, this
fact can be related to insufficient sample size.

Our study has some limitations. First of all, it is a
retrospective single institution study with a low recruit-
ment rate and therefore it is hampered by the use of dif-
ferent equipments and methods of image storage. One
alternative could be a multicentre prospective study.
Secondly, not all subjects with exercise and carotid tests
were submitted to angiography. As a consequence, there
are few patients with a negative EE (24.4%) in the sample
and prevalence of CAD could be higher in our group
than in the global population. Ideally, all subjects sched-
uled for EE and carotid ultrasonography should undergo
angiography. However, it seems unethical to submit to
an invasive, ionizing radiation exposing and expensive
procedure asymptomatic people after optimal lifestyle
and pharmacological management without bad-prognosis
EE. Other important limitation is that the coronary artery
stenosis percentage was assessed visually and not by using
more accurate tools such as intravascular ultrasound or
optical coherence tomography or by physiological

Table 4 Sensitivity, specificity, predictive values, AUC and likelihood ratios for CAD diagnosis

Conclusive EE (N =131)

Sensitivity (95% CI)  Specificity (95%Cl) PPV (95% CI) NPV (95% Cl) Efficiency (95% CI)  AUC (95% Cl) PLR NLR
EE 92.4% (84.4-96.5) 61.5% (48.0-73.5) 785% (69.1-85.6)  84.2% (69.6-92.6)  80.2% (72.5-86.1) 077 (068-086) 240  0.12
EE+CP 98.1% (90.1-99.7) 63.3% (45.5-78.1) 82.5% (714-900)  95.0% (764-99.1)  85.5% (76.4-91.5) 081(0.70-092) 268 003

AUC area under the curve, NLR negative likelihood ratio, NPV negative predictive value, PLR positive likelihood ratio, PPV positive predictive value. Rest of abbreviations

asin Tables 1,2 and 3
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Table 5 Predictive values for significant CAD prediction
depending on its prevalence

Prevalence of CAD PPV (95%Cl) NPV (95%Cl)

EE alone
15% 29.8% (23.0-37.6) 97.9% (95.0-99.0)
65% 81.7% (75.9-86.4) 81.4% (66.3-90.7)
85% 93.2% (90.6-95.1) 58.8% (39.1-76.1)

EE+CP
15% 32.1% (22.8-43.1) 99.5% (96.4-99.9)
65% 83.3% (75.6-88.9) 94.8% (71.8-99.2)
85% 93.8% (90.4-96.0) 85.6% (45.5-97.7)

Abbreviations as in Table 4

assessment of CAD stenosis in the cardiac catheterization
laboratory (fractional flow reserve). This is a consequence
of a retrospective study design, when some techniques
were not available at the time of the angiography perform-
ance and it also reflects the usual clinical practice where
intermediate stenosis are treated in case of a positive
stress test and the methods mentioned before are used
according to interventional cardiologist criteria, if negative
or no stress test available. Comparison between carotid
ultrasound and intracoronary imaging techniques in
case of normal angiography could have helped to estab-
lish a better correlation between carotid and coronary
artery disease, however the aim of the study was to find
an association between carotid disease and significant
and possibly flow limiting epicardial coronary stenosis
causing chest pain. It is also important to keep in mind
that this is a real life cohort study and using intravascu-
lar ultrasound or optical coherence tomography in
people without intermediate CAD increases the cost
and the duration of the procedure. Finally, there are
13.6% of patients with resting wall motion abnormal-
ities, but we must consider that there are several condi-
tions other than ischemic heart disease, such as cardiac
sarcoidosis, myocarditis or cardiomyopathies that can
also cause them.

Conclusions

In conclusion, our study shows that carotid disease, in
particular the presence of CP, is associated with significant
CAD in patients submitted to EE. Its addition to EE does
not improve sensitivity, specificity, predictive values, likeli-
hood ratios, efficiency and AUC for significant CAD diag-
nosis; probably due to insufficient statistical power.
However, CP reclassified one third of patients to very
high-risk SCORE category despite a negative EE or CAD
absence and these subjects benefit from aggressive pri-
mary prevention interventions.

Abbreviations
AUC: Area under the curve; BP: Blood pressure; CAD: Coronary artery disease;
Cl: Confidence interval; CIMT: Carotid intima-media thickness; CP: Carotid
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plaque; DM: Diabetes mellitus; EE: Exercise echocardiography; ESC: European
Society of Cardiology; FPG: Fasting plasma glucose; GFR: Glomerular filtration
rate; NLR: Negative likelihood ratio; NPV: Negative predictive value; OR: Odds
ratio; PLR: Positive likelihood ratio; PPV: Positive predictive value; PTP: Pre-test
probability; ROC: Receiver Operating Characteristic; SCORE: European
Systematic COronary Risk Evaluation.
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Obijectives: To evaluate whether carotid disease is associated with coronary artery
disease (CAD) extension in patients undergoing treadmill exercise stress
echocardiography (EE).

Methods: We retrospectively studied 156 patients without previous vascular disease
who underwent EE, carotid ultrasonography, and coronary angiography between
2002 and 2013. Low-, intermediate-, and high-risk EE were defined as negative, lo-
calized ischemia, and multivessel/extensive ischemia EE respectively; carotid disease
according to Mannheim and American Society of Echocardiography Consensus and
CAD extension from zero to three vessel disease as stenosis 250% by visual
assessment.

Results: Of the 156 patients, 67 (42.9%), 43 (27.6%), 22 (14.1%), and 24 (15.4%) had
zero, one, two, and three vessel disease respectively. Age (P =0.047), male sex
(P =0.010), diabetes mellitus (P = 0.039), smoking habit (P = 0.015), fasting plasma
glucose (P=0.021), European Systematic COronary Risk Evaluation (P=0.003),
pretest CAD probability (P =0.003), high-risk EE (P < 0.001), and carotid plaque
presence (CP) (P < 0.001) were associated in univariate analysis with more extensive
CAD. Predictors of CAD extension in multivariate analysis were high-risk EE (odds
ratio [OR] 2.42, P < 0.001), CP presence (OR 1.75, P = 0.004), and pretest CAD prob-
ability >65% (OR 1.49, P = 0.023). CP was also associated with multivessel CAD in the
53 patients with low- or intermediate-risk EE (P = 0.001).

Conclusions: CP is associated with CAD extension in patients with ischemic heart
disease suspicion undergoing EE. Patients with CP could benefit from a more aggres-
sive therapeutic strategy regarding patients without carotid disease and similar risk
EE, especially in intermediate- and/or low-risk test where guidelines recommend ini-

tially optimal medical treatment.

KEYWORDS

carotid artery disease, coronary artery disease, exercise echocardiography

Echocardiography. 2018;1-9.
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1 | INTRODUCTION

Carotid disease, defined as carotid intima-media thickness (CIMT)
and/or the presence of plaques, has been associated in epidemiolo-
gical studies with myocardial infarction, stroke, and death,'™ and its
study improves the ability of risk functions to predict cardiovascular
events.®’ It has also showed its utility for coronary artery disease
(CAD) diagnosis in patients with ischemic heart disease suspicion
scheduled for invasive and noninvasive diagnostic testing.52 In
that sense, American and European guidelines on the management
of stable CAD agree that a history of cerebrovascular or peripheral
artery disease increases the likelihood of CAD?>?* and ultrasound
assessment of the carotid arteries in patients with suspected CAD
without known atherosclerotic disease is a grade lla level C recom-
mendation for diagnosis and preventive purposes in the European
guidelines.?® Once stable CAD diagnosis is established, patients
should undergo event risk stratification based on clinical, echocar-
diographic, and noninvasive stress testing findings sometimes re-
quiring coronary imaging techniques to assess anatomy.?®?* It has
been convincingly demonstrated that the extent, the severity, and
the location of CAD on coronary arteriography are important prog-
nostic indicators in patients with angina.?®

Although there is a correlation between carotid disease and CAD

26-28

presence and extension in post-mortem and invasive and non-

1222 there are no data in the

invasive coronary angiography studies,
scientific literature about the relation between CAD extension and ca-
rotid disease in patients undergoing noninvasive stress testing such as
treadmill exercise stress echocardiography (EE). Moreover, although the
American guidelines for the diagnosis and management of patients with
stable ischemic heart disease mention peripheral artery disease as a
prognostic risk factor for mortality in patients with stable CAD,? there
is no clear recommendation regarding carotid ultrasound assessment
for CAD prognosis or CAD extension in any of these guidelines.?>%*
Our group has broad experience in the ultrasonographic assess-
ment of carotid arteries, having demonstrated its usefulness as a
marker of subclinical atherosclerosis in subjects with several auto-

immune diseases.??"3! The studies mentioned before,}">26-28

along
with our findings, led to the systematic use of carotid ultrasound in
subjects with suspected CAD undergoing exercise echocardiogra-
phy (EE) in our cardiovascular imaging laboratory since 2002.

A clinical study was designed to evaluate whether carotid dis-
ease is associated with more extensive CAD, and subsequently with
worse prognosis, in patients with suspected ischemic heart disease
undergoing noninvasive stress test (treadmill exercise stress echo-

cardiography) at our institution.

2 | METHODS

2.1 | Study design

Observational study of an historic cohort of patients who under-
went EE, carotid ultrasound, and coronary angiography between
2002 and 2013.

2.2 | Study population

Between January 1, 2002, and December 31, 2013, 4024 con-
secutive Caucasian patients older than 18 years with suspected
CAD underwent EE and carotid ultrasonography at our institu-
tion. Of them, 390 patients (9.7%) were also submitted to coro-
nary angiography. A total of 234 patients (60%) were excluded:
29 (7.4%) due to prior stroke, transient ischemic attack, or pe-
ripheral artery disease and 205 due to prior CAD (52.6%) defined
as previous myocardial infarction,®? prior coronary revasculari-
zation or angiographic documentation of any coronary stenosis
equal or greater than 50%. All patients signed informed consent
before testing. The study was approved by the Regional Ethics
Committee.

Demographic, clinical, echocardiography, carotid ultrasonog-
raphy, stress testing, and coronary angiography data were col-
lected. Pretest probability (PTP) of CAD and European Systematic
COronary Risk Evaluation (SCORE) were assessed according to cur-

rent European Society of Cardiology guidelines.?®32

2.3 | Treadmill exercise stress echocardiography

Treadmill exercise was the stress modality chosen using a Philips
Sonos 5500 ultrasound machine between 2002 and 2005 and a
Philips iE33 after 2005 (Philips Medical Systems).

Heart rate, blood pressure, and 12-lead electrocardiogram were
obtained at baseline and at each stage of the exercise protocol. EE
was terminated in case of extensive or multivessel ischemia, reaching
maximal predicted heart rate, physical exhaustion, disabling chest
pain, significant arrhythmia, and severe hypertensive or hypotensive
response. Echocardiographic analysis was performed on a digital
quad-screen display system. We used a 17-segment model of the
left ventricle to evaluate regional wall motion. Each segment was
graded on a 4-point scale according to its motion. Wall-motion score
index was calculated as the sum of the scores divided by the number
of segments at rest and at peak exercise. No ultrasound enhancing
agents were used during EE.

Ischemic ECG abnormalities were defined as development of
ST-segment deviation of 1 mm or more at 80 milliseconds after
J point. Echocardiographic ischemia was defined as the develop-
ment of new or worsening wall-motion abnormalities with exer-
cise, except worsening from akinesia to dyskinesia, and isolated
hypokinesia of the inferobasal segment. Extensive ischemia was
defined as the development of new or worsening wall-motion
abnormalities involving at least three myocardial segments.
Multivessel ischemia was defined as ischemia involving two or
more different territories.>* According to American and European
guidelines on stable CAD, high-risk EE was defined as multivessel
or extensive ischemia, intermediate-risk as ischemia involving 2
or less myocardial segments of one territory, and low-risk EE as
negative and equal or greater than submaximal stress test. Finally,
patients with a negative EE not achieving submaximal predicted

heart rate were not classified.?>*
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TABLE 1 Baseline characteristics of patients

Age (years) (SD) 66.1(10.4)
Male sex (%) 102 (65.4%)
Body mass index (kg/mz) 28.7 (4.0)
Hypertension 93 (59.6%)
Hypercholesterolemia 91 (58.3%)
Diabetes mellitus 41 (26.3%)
Smoking habit 68 (43.6%)
Family history of premature CAD 22 (14.1%)
Low SCORE risk 10 (6.4%)
Moderate SCORE risk 52(33.3%)
High SCORE risk 47 (30.1%)

Very high SCORE risk 45 (28.8%)

Chest pain 149 (95.5%)
Fasting plasma glucose (mg/dL) 114.3 (33.5)
Glomerular filtration rate (mL/min/1.73 m?) 78.3(24.0)
Total cholesterol (mg/dL) 189.2 (44.7)
Low-density lipoprotein (mg/dL) 114.4 (38.5)
High-density lipoprotein (mg/dL) 44.1(11.7)
Triglycerides (mg/dL) 159.1 (94.1)
Beta-blockers 36 (23.1%)
Calcium channel blockers 40 (25.6%)
Nitrates 23 (14.7%)
Statins 68 (43.6%)
Antiplatelet drugs 51 (32.7%)

SD = standard deviation. Rest of the abbreviations has been previously
used in the text.

2.4 | Carotid ultrasonography

Carotid scans were performed in the same EE ultrasound equip-
ment using a high-resolution, B-mode ultrasound system with a
linear array (3-11 MHz) transducer. Carotid plaque (CP) was com-
puted as a binary variable and defined as a focal structure en-
croaching into the arterial lumen of at least 0.5 mm or 50% of the
surrounding intima-media thickness value or demonstrates a thick-
ness more than 1.5 mm as measured from the intima-lumen inter-
face to the media-adventitia interface.®**® CIMT measurements
were done following the protocol used in the Atherosclerosis Risk
in Communities Study at the beginning,? while later on the recom-
mendations of the American Society of Echocardiography38 and the
Mannheim Consensus were followed.?*7 A software (Qlab; Philips
110 Medical Systems, Andover, MA, USA) analyzed the CIMT auto-
matically at 64 points within a segment of 10 mm.

CIMT age and sex-specific percentile values were obtained from
previously published data in our country.39

Both EE and carotid ultrasonography stored images were ana-
lyzed by two imaging expert cardiologists blinded to angiography

results. In case of disagreement, a third expert was consulted.

Echocardiography Wl[_,EYJ~3

2.5 | Coronary angiography

The physician in charge of the patient carried out a coronary an-
giography considering the results of the EE and other conditions
such as persistence of symptoms despite optimal medical treat-
ment, patients’ preferences, poor tolerance to anti-ischemic drugs,
or multiple cardiovascular risk factors. Coronary angiography in
multiple projections was performed by an interventional cardiolo-
gist using standard technique, and significant angiographic disease
was defined as stenosis of at least 50% by visual assessment in any
major epicardial artery or in their branches. The number of vessels
with significant CAD was registered. Left main coronary artery dis-
ease was considered as a two vessel disease.
Coronary angiography analysis was similar to ultrasonography.

2.6 | Obijectives

To determinate which are the predictors of CAD extension in patients
with suspected ischemic heart disease undergoing EE at our institu-
tion and if there is any carotid ultrasound parameter included among
them.

2.7 | Statistical analysis

Categorical variables were reported as percentages, and continu-
ous variables were reported as mean (standard deviation) or me-
dian [interquartile range] when their distribution departed from
normal. The number of affected vessels is a quantitative discrete
variable which follows a Poisson distribution. Comparisons be-
tween this quantitative discrete variable (dependent) and categori-
cal or binary variables were done by chi-square test or Fisher test if
appropriate. Analysis of variance (ANOVA) test was used for com-
parisons between quantitative discrete and continuous variables in
case of normal distribution and homoscedasticity. If variables did
not fulfill ANOVA test criteria, a Kruskal-Wallis test was applied.
Multivariate analysis was performed using Poisson regression or
negative binomial regression in case of equidispersion absence. A
P value of <0.05 was considered statistically significant. IBM SPSS
Statistics for Windows, version 20.0. (Armonk, NY), was used for

statistical analysis.

3 | RESULTS

3.1 | Baseline characteristics of patients

Mean age was 66.1 (10.4) years, and 102 (65.4%) were male sex.
There were no major complications during or after the tests.
Negative EE was found in 38 patients (24.4%) whereas 78 (50.0%)
patients had high-risk EE, 15 (9.6%) patients had intermediate-risk
EE, and 25 (16.0%) had a negative but lower than submaximal EE.
Baseline characteristics of the 156 patients enrolled in the study are

summarized in Tables 1 and 2.
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TABLE 2 Exercise echocardiographic and carotid ultrasound
data of the 156 patients

Systolic blood pressure (mm Hg)

Rest 141.5(20.3)

Peak 184.9 (29.3)
Heart rate (beats/min)

Rest 69.9 (13.1)

Peak 131.6 (18.6)
Rate-pressure (x10°mm Hg beats/min)

Rest 9.9 (2.5)

Peak 24.4 (5.6)
Exercise time (min) 6.9(2.7)
High-risk EE 78 (50.0%)
Intermediate-risk EE 15 (9.6%)
Low-risk EE 38 (24.4%)
Failure to achieve submaximal predicted heart 25(16.0%)

rate

Metabolic equivalents 7.5 (2.6)
Left ventricular ejection fraction (%)

Rest 62.5(7.1)
Peak 64.3(12.4)
Resting wall-motion abnormality 21 (13.6%)

Wall-motion score index
Rest 1.04(0.17)
Peak 1.22(0.28)
Mean CIMT (mm) 0.88(0.19)
Mean CIMT percentile Spanish population
<25th 18 (11.5%)
25th-75th 40 (25.6%)
>75th 98 (62.8%)
CcpP 95 (60.9%)
Calcified CP 47 (30.1%)

The abbreviations have been used previously in the text.

3.2 | Predictors of CAD extension

Of the 156 patients, 67 (42.9%) did not have significant CAD, 43
(27.6%) had one vessel disease, 22 (14.1%) had two, and 24 (15.4%)
had three vessel disease. Age (P = 0.047), male sex (P = 0.010), dia-
betes mellitus (P = 0.039), smoking habit (P = 0.015), fasting plasma
glucose (P=0.021), SCORE (P=0.033), PTP of CAD (P=0.003),
high-risk EE, and CP (P < 0.001) were associated with more exten-
sive CAD. Multivariate analysis identified high-risk EE (P < 0.001),
CP (P =0.004), and pretest probability of CAD >65% (P = 0.023) as
predictors of CAD extension.

Results are summarized in Tables 3 and 4.

Regarding EE results and significant CAD, 20 patients had a pos-
itive EE without significant CAD whereas six patients had a negative
EE with significant CAD. Focusing in carotid parameters, there was

no significant difference between true-positive and false-positive

subjects with a median CIMT of 0.88 [0.26] mm, 42 (57.5%) subjects
with CIMT >75th percentile, 31 (42.5%) with CIMT > 0.9 mm, 52
(71.23%) patients with CP, and 27 (37.0%) with calcified CP in the
true-positive group and a median CIMT of 0.90 [0.25] mm (P = 0.715),
12 (60.0%) subjects with CIMT >75th percentile (P = 1.00), 8 (40.0%)
subjects with CIMT > 0.9 mm (P = 1.00), 11 (55.0%) patients with CP
(P =0.186), and 4 (20.0%) with calcified CP (P =0.188) in the false-
positive group. Carotid measurements were no significantly different
between true-negative and false-negative EE patients with a median
CIMT of 0.83 [0.25] mm, 23 (71.9%) patients with CIMT >75th, 13
(40.6%) with CIMT > 0.9 mm, 13 individuals (40.6%) with CP, and 7
(21.9%) with calcified CP in the true-negative EE compared with a
median CIMT of 0.84 [0.25] mm (P = 0.830), 5 patients (83.3%) with
CIMT >75th percentile (P=1.00), 2 (33.3%) with CIMT > 0.9 mm
(P =1.00), 5 subjects (83.3%) with CP (P = 0.083), and 1 (16.7%) with
calcified CP (P = 1.00) in the false-negative EE group.

3.3 | Subanalysis of patients with negative or
localized ischemia EE

Of the 53 patients with negative or localized ischemia EE, 38 (71.7%),
8 (15.1%), 4 (7.5%), and 3 (5.7%) had 0O, 1, 2, and 3 vessel disease,
respectively. CIMT was not associated with the number of vessels
affected in this subgroup of patients with an odds ratio (OR) of 1.66
and a 95% confidence interval (Cl) of 0.13-21.05 (P = 0.696) in uni-
variate analysis. CIMT > 0.9 mm and CIMT >75th percentile were
also not associated with CAD extension in univariate analysis (OR
0.44, 95% Cl 0.31-1.66, P = 0.438 and OR 0.60, 95% Cl 0.27-1.32,
P =0.206, respectively). Conversely, CP was significantly associated
with CAD extension (OR 2.19, 95% Cl 1.51-3.18, P < 0.001). CP com-
position was also associated with multivessel disease, in that sense
CP calcification was statistically associated with number of vessels
affected (OR 4.50, 95% CI 1.99-10.19, P < 0.001).

Of the 38 patients without induced ischemia, 32 (84.2%) did not
have significant CAD, 4 (10.5%) had 1 vessel disease, and 2 (5.3%)
had 2 vessel disease. There was no statistical association between
CIMT parameters and multivessel disease with an OR of 0.97, 95%
C1 0.01-99.99, P = 0.990 for mean CIMT; OR of 2.50, 95% Cl 0.31-
20.32, P=0.391 for CIMT >75th and OR 0.92, 95% CI 0.22-3.85,
P =0.909 for CIMT > 0.9 mm. There was a trend between CP pres-
ence and CAD extension in univariate analysis (OR 7.78, 95% CI
0.96-63.22, P = 0.055); however, there was no significant associa-
tion between calcified CP and multivessel disease (OR 1.25, 95%
Cl 0.25-6.19, P =0.785). Regarding the 18 patients with negative
EE and CP, there was no difference in carotid parameters between
the five patients with CAD and the 13 patients without CAD with
a median CIMT of 0.92 [IR 0.24] mm vs 0.89 [0.16] mm (P = 1.00), 5
(100%) vs 9 (69.2%) subjects with CIMT >75th percentile (P = 0.278),
2 patients (40%) vs 7 (53.8%) with CIMT > 0.9 mm (P = 1.00), and
one (20%) patient vs 7 (53.8%) with calcified CP (0.314), respectively.

Of the 15 patients with localized ischemia, 6 (40.0%) did not have
significant CAD, 4 (26.7%) had 1 vessel disease, 2 (13.3%) had 2 ves-
sel disease, and 3 (20.0%) had 3 vessel disease. Not CIMT (OR 0.97,
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TABLE 3 Clinical, demographic, exercise, and carotid ultrasound data in the subgroup of zero to three vessel disease

Number of vessels
Age [IR]
Male sex (%)
Hypertension
Hypercholesterolemia
Diabetes mellitus
Smoking habit
Family history of CAD
Body mass index (SD)
Fasting plasma glucose
Total cholesterol
Low-density lipoprotein
High-density lipoprotein
Triglycerides
Glomerular filtration rate
SCORE

Low

Moderate

High

Very high
PTP of significant CAD

<15%

15-65%

65-85%

>85%
EE result

High-risk

Intermediate

Low-risk

Failure to achieve submaximal heart rate

Mean CIMT

CIMT >0.9 mm

CIMT >75th percentile
CcP

Calcified CP

0(n=67)
69.0[19.8]
36 (53.7%)
8 (56.7%)
35 (52.2%)
10 (14.9%)
2 (32.8%)
8(11.9%)
28.1(3.7)
108.0 (24.0)
185.5 (40.8)
103.8 [58.9]
35.0 [15.0]
148.0 [97.0]
81.9 (24.7)

9 (13.6%)
28 (42.4%)
19 (28.79%)
10 (15.2%)

3(4.5%)
42 (62.7%)
2(32.8%)
0(0%)

14 (20.9%)
6(9.0%)
32 (47.8%)
5 (22.4%)
0.88(0.18)
31 (46.3%)
6(68.7%)
9 (43.3%)
5(22.7%)

1(n=43) 2(n=22) 3(n=24) P value
62.5[16.8] 71.9[9.7] 71.0[10.0] 0.047
36 (83.7%) 15 (68.2%) 15 (62.5) 0.010
21(48.8%) 7 (77.3%) 17 (70.8%) 0.084
29 (67.4%) 14 (63.6%) 13(54.2%) 0.400
14 (32.6%) 8(36.4%) 9 (60.0%) 0.039
24 (55.8%) 14 (63.6%) 8(33.3%) 0.015
7 (16.3%) 3(13.6%) 4(16.7%) 0.905
29.1(4.1) 30.3(4.8) 27.9 (4.0) 0.090
113.0 (45.0) 128.5(41.0) 129.0(53.0) 0.021
193.9 (54.6) 196.1(39.1) 185.0 (41.7) 0.657
105.3 [68.5] 120.2 [61.3] 103.3 [35.9] 0.644
41.5[13.0] 36.0[14.0] 41.0[11.0] 0.247
167.0 [186] 157.5(57.0] 118.0 [109.0] 0.436
76.0(22.8) 79.9 (29.7) 70.8 (15.7) 0.071
0 1(4.6%) 0 0.033
10 (23.8%) 8(36.4%) 6(25.0%)
17 (40.5%) 3(13.6%) 8(33.3%)
15 (35.7%) 0 (45.5%) 10 (41.7%)
0(0%) 0(0%) 0(0%) 0.003
16 (37.2%) 9 (40.9%) 6(25.0%)
5(58.1%) 2(54.6%) 18 (75.0%)
2 (4.7%) 1(4.6%) 0(0%)
29 (67.4%) 16 (72.7%) 19 (79.2%) <0.001
4(9.3%) 2 (9.1%) 3(12.5%)
4(9.3%) 2(9.1%) 0(0%)
6 (14.0%) 2(9.1%) 2(8.3%)
0.88(0.20) 0.85(0.22) 0.90(0.20) 0.919
18 (88.1%) 9 (40.9%) 11 (45.8%) 0.953
25(58.1%) 4 (63.6%) 13 (54.2%) 0.541
30 (69.8%) 5(65.2%) 21 (87.5%) <0.001
15 (35.7%) 7(31.8%) 10 (41.7%) 0.276

IR = interquartile range. The rest of abbreviations have been used previously in the text. Variable units are similar to Table 1 and 2.

TABLE 4 Multivariate CAD extension analysis

Variables B

Constant -1.16
High-risk EE 0.89
CcpP 0.56

PTP of CAD >65% 0.40

P value
<0.001
<0.001
0.004
0.023

OR

0.31
242
175
1.49

95% Cl

Lower  Higher

0.20 0.48
1.69 3.49
1.20 2.55
1.06 210

Cl = confidence interval; OR = odds ratio. The rest of abbreviations have
been used previously in the text.

95% Cl 0.05-20.15, P = 0.950) neither CIMT >75th (OR 0.61, 95% ClI
0.23-1.61, P=0.320) nor CIMT > 0.9 mm (OR 0.63, 95% Cl 0.22-
1,77, P = 0.377) were associated with number of vessels affected. CP
presence was predictor of CAD extension in univariate analysis (OR
5.00, 95% Cl 1.14-21.86, P = 0.033); calcified CP was also predictor
of multivessel disease (OR 5.33, 95% Cl 1.53-18.56, P = 0.009).

Due to the small sample size of patients with low- and/or
intermediate-risk EE, no multivariate analysis was performed.
Table 5 shows carotid ultrasonography characteristics in patients
with negative or localized ischemia EE.
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TABLE 5 Carotid ultrasonography characteristics in patients with negative or localized ischemia EE

Negative or localized ischemia EE (n = 53)

Number of vessels 0(n=38) 1(n=8)
Mean CIMT [IR] 0.86[0.27] 0.81[0.40]
CIMT >0.9 mm 16 (42.1%) 3(37.5%)
CIMT >75th percentile 27 (71.1%) 5(62.5%)
CP 15 (39.5%) 5(62.5%)
Calcified CP 8(21.1%) 1(12.5%)
Negative EE (N = 38)

Number of vessels 0(n=32) 1(n=4)
Mean CIMT [IR] 0.84[0.25] 0.81[0.33]
CIMT >0.9 mm 13 (40.6%) 1(25.0%)
CIMT >75th percentile 23 (71.9%) 3(75.0%)
CP 13 (40.6%) 3(75.0%)
Calcified CP 7 (21.9%) 0 (0%)
Localized ischemia EE (n = 15)

Number of vessels O(n=26) 1(n=4)
Mean CIMT [IR] 0.95 [0.40] 0.85[0.77]
CIMT >0.9 mm 3(50.0%) 2 (50.0%)
CIMT >75th percentile 4(66.7%) 2 (50.0%)
cp 2(33.3%) 2 (50.0%)
Calcified CP 1(16.7%) 1(75.0%)

2(n=4) 3(n=3) P value
0.86[0.09] 0.85[] 0.696
1(25.0%) 1(33.3%) 0.438
3(75.0%) 1(33.3%) 0.206
4 (100%) 3(100%) <0.001
3(75.0%) 3(100%) <0.001
2(n=2) 3(n=0) Pvalue
0.90[] 0.990
1(50.0%) 0.909
2 (100%) 0.391
2 (100%) 0.055
1(50.0)% 0.785
2(n=2) 3(n=3) P value
0.83[] 0.85[] 0.950
0 (0%) 1(33.3%) 0.377
1(50.0%) 1(33.0%) 0.320
2 (100%) 3 (100%) 0.033
2 (100%) 3(100%) 0.009

Abbreviations have been previously used in the text. Variable units are similar to Tables 1 and 2.

[.] means that there is not enough patients to provide an interquartile range.

4 | DISCUSSION
To the best of our knowledge, this is the first study which correlates
carotid disease and a noninvasive stress test with CAD extension.
Cohen et al demonstrated a significant increasing trend in the per-
centage of subjects with CP as the number of vessels presenting with
significant CAD measured by coronary computed tomography angiog-
raphy in 150 patients increased. Conversely to our study, mean CIMT
was significantly increased along with the number of affected vessels
and CP characteristics were not analyzed. Like in our study, most of the
patients were Caucasian and male sex; however, people were younger
and cardiovascular risk factors were less prevalent. Moreover, 61% of
the patients were asymptomatic and they did not include CAD exten-
sion in the multivariate analysis, just presence of at least one affected
vessel. Finally, as in our research, they consider CAD extension and
number of affected vessels without using angiographic scoring sys-
tems.}? Guriacci et al studied 134 asymptomatic intermediate-risk pa-
tients scheduled for coronary computed tomography angiography and
carotid ultrasonography. CP was a significant predictor of multivessel
disease (defined as more than one affected coronary artery). Subjects
were younger than our population, nearly 50% of them were women,
and cardiovascular risk factors prevalence was different with more

hypertension and dyslipidemia and less diabetes mellitus and smoking

habit. Finally, just as Cohen’s study and ours, they considered the num-
ber of affected vessels and not angiographic scoring systems.* Studies
performed with invasive coronary angiography found a relationship
between CAD extension, defined by the number of affected vessels
or by angiographic scoring systems, and carotid disease, mostly CIMT,
in patients suffering stable angina and/or acute coronary syndrome.
However, the strength of this association was highly variable. This vari-
ability can be explained by the methodological differences in carotid
measurement. !> Finally, Steinvil et al reported a significant associa-
tion between carotid stenosis severity, not only CP presence, and CAD
extension in 1405 symptomatic patients undergoing coronary angiog-
raphy, but this association was poor (r=0.255, P < 0.001). Similar to
our study, patients were mostly men, mean age was in the sixth de-
cade, and cardiovascular risk factors were also highly prevalent, unlike
in our study, there were 23.7% of patients with previous myocardial
infarction and 3.6% with prior stroke.?? Possible explanations to this
poor correlation could be because Steinvil et al only took into account
plaques which produced significant stenosis and not any plaque
presence as we did. Secondly, as Bots et al in their meta-analysis*® and
necropsy studies suggested,?¢ 28 there is a variability in atherosclerosis
development between the different vascular territories.

Factors traditionally associated with CAD presence, CAD exten-

sion, or cardiovascular events such as positive EE (OR 2.43), pretest
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probability of CAD (OR 1.51),>%* and atherosclerosis in other territo-
ries, among it CP (OR 1.75),%°"28 were associated in our study with the
number of coronary vessels affected. It is interesting to mention that
traditional cardiovascular risk factors and cholesterol or fasting plasma
glucose levels were not significantly associated with multivessel CAD.
Possible explanations are insufficient statistical power and confound-
ing effect of treatment; in that sense, 42 patients (47.2%) with signifi-
cant CAD were taking statins at the time of EE performance while only
26 (38.8%) of subjects without CAD were taking them, also 56 (62.9%)
subjects with significant CAD where on antihypertensive drugs com-
pared to only 35 (52.2%) of patients without CAD.

Pathological studies indicate that CIMT mainly represents hy-
pertensive medial hypertrophy or thickening of smooth muscle in
the media, whereas CP probably represents a later stage of athero-
genesis related to inflammation, endothelial dysfunction, oxidative
stress, and smooth muscle cell proliferation,**’ for that reason CP
is now recognized as better predictor for CAD presence and events
than CIMT.* A similar theory can explain why CP, and not CIMT, pre-
dicts CAD extension in our study. It is important to highlight that
subclinical carotid atherosclerosis and CP composition are signifi-
cantly associated with CAD extension in the subgroup with negative
or localized ischemia EE, with 25.9% of multivessel disease in the
CP presence group vs 0% in the CP absence group and 40.0% in
the calcified CP group vs 2.6% in the calcified CP absence group.
When both groups are individually analyzed, there is a trend toward
more extensive CAD in patients with negative EE and CP presence
(P =0.055) with 11.1% of patients with 2 vessel disease in the CP
and negative EE group compared to 0% in the group without CP also
we found no significant association between calcified CP and mul-
tivessel disease (P = 0.785), both facts can be explained by insuffi-
cient statistical power and further studies with more subjects are
needed to assess the utility of carotid ultrasonography in negative
EE. However, it is also important to emphasize that there were no
patients with negative EE and three vessel disease thus confirming
the prognostic utility of a negative EE. Focusing on the localized
ischemia EE group, CP presence and calcified CP were significantly
associated to CAD extension with 55.6% of multivessel disease in
the group with CP compared to 0% in the group without CP and
71.4% of multivessel disease in the calcified CP group vs 0% in the
group without CP. A possible explanation to the fact that calcified
CP was not associated with CAD extension in global population but
in certain subgroups might be, as previously mentioned, due to the
heterogeneous atherosclerosis development in the different terri-
tories.?¢"2640 The association of CP with CAD extension in people
with negative or intermediate-risk EE is a very remarkable finding
because guidelines on the management of stable CAD recommend
initially optimal medical treatment considering angiography depend-
ing on several clinical, echocardiographic, and noninvasive stress
test risk factors.2>2* In that sense, and as American guideline re-
flects,?* peripheral artery disease defined as CP presence could be
incorporated as one of these factors.

Our study has some limitations. First of all, it is a retrospective
single institution study with low recruitment rate, and therefore, it is

Echocardiography Wl[_,EYJ~7

hampered by the use of different equipment and methods of image
storage. Due to the fact that the number of patients without pre-
vious vascular disease submitted to EE and coronary angiography
yearly is low, one possible solution could be to perform a multicentre
study. Secondly, not all subjects with exercise and carotid tests were
submitted to angiography. As a consequence, there are few patients
with a negative or localized ischemia EE (34.0%) in the sample, which
are the subgroups of low and intermediate risk and consequently the
subjects of interest, and prevalence of CAD could be higher in our
group than in the global population because physicians tend to per-
form a coronary angiography in patients with persistent symptoms
and/or high-risk noninvasive test. Ideally, all subjects scheduled
for EE and carotid ultrasonography should undergo angiography.
However, it seems unethical to perform an invasive, ionizing radi-
ation exposing, and expensive procedure in asymptomatic people
after optimal treatment without a bad-prognosis EE, and accord-
ing to multivariable analysis, CP seems to predict CAD extension
regardless EE result. In this sense, we consider our study only as
hypothesis generating and further studies focusing in negative or/
and intermediate-risk EE with more patients should be done. Thirdly,
the coronary artery stenosis percentage was assessed visually and
not by using more accurate tools (intravascular ultrasound or opti-
cal coherence tomography) or by means of physiological assessment
of CAD stenosis in the cardiac catheterization laboratory (fractional
flow reserve) but this is also a consequence of a retrospective study
design (some techniques were not available at the time of the angi-
ography performance) and reflects the usual clinical practice in cath-
eterization laboratories where intermediate stenosis is only treated
if there is evidence of ischemia in a previously performed stress test
and the methods mentioned above are seldom used in case of nega-
tive stress test or at the interventional cardiologist criteria in case of
no prior stress test available. Finally, we did not use an angiographic
score to quantify myocardium at risk, just the number of affected

vessels.

5 | CONCLUSIONS

In conclusion, carotid disease measured as CP is associated with
CAD extension in patients with ischemic heart disease suspicion
undergoing EE. Patients with CP could benefit from a more aggres-
sive therapeutic strategy regarding patients without carotid disease
and similar EE results, especially in intermediate- and/or low-risk EE

where guidelines recommend initially optimal medical treatment.
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Carotid plaque is a predictor of major adverse cardiac and
cerebrovascular events in patients undergoing coronary
angiography

La presencia de placa carotidea es predictor de eventos adversos cardiacos y
cerebrovasculares en sujetos sometidos a coronariografia

Radil Franco-Gutiérrez'*, Alberto J. Pérez-Pérez', Virginia Franco-Gutiérrez?,

Raymundo Ocaranza-Sanchez', Ana Testa-Ferndndez', Manuel L. Lépez-Reboiro®,

Andrea Lopez-Lopez', Melisa Santds-Alvarez', Maria Generosa Crespo-Leiro* and Carlos Gonzdlez-Juanatey'
"Department of Cardiology, Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA), Lugo, Spain; 2Department of Otolaryngology, Hospital Universitario Marques
de Valdecilla, Santander, Spain; *Department of Internal Medicine, Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA), Lugo, Spain; “Department of

Cardiology, Complejo Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC), Instituto Investigacion Biomédica A Corufia (INIBIC), Universidad da Corufia
(UDC), A Coruna, Spain

Abstract

Introduction: Carotid disease, measured as carotid intima-media thickness (CIMT) and carotid plaque (CP), is associated
with major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE) in people without the previous atherosclerotic disease;
however, there are few published data in patients undergoing coronary angiography. The aim of the study is to determinate
if the carotid disease is associated with MACCE after coronary angiography. Methods: A total of 390 consecutive patients
underwent coronary angiography after exercise echocardiography and carotid ultrasonography between 2002 and 2013.
MACCE was defined as stroke, myocardial infarction due to atherosclerosis progression or death due to a stroke or cardiac
event. Results: Two patients were lost (0.5%). During a mean follow-up of 6.0 years (standard deviation of 2.9), 52 patients
(13.4%) suffered MACCE. 1, 5, and 10 years, event-free survival was 96.4% (1.0), 88.7% (1.7), and 81.4% (2.8), respectively.
Event rates at 10 years were higher in the CP group (23.2% vs. 10.2%, p = 0.013) and in the CIMT > 0.9 mm group (25.9%
vs. 18.3%, p = 0.023). Multivariate analysis showed smoking habit (hazard ratio [HR] 2.51, 95% confidence interval [CI]
1.36-4.62, p = 0.003), glomerular filtration rate (HR 0.98, 95% CI 0.98-0.99), aortic stenosis (HR 2.99, 95% Cl 124-721,
p = 0.014), incomplete/no coronary revascularization (HR 1.97 95% Cl 1.06-3.67 p = 0.033), insulin treatment (HR 2.63, 95%
Cl 1.30-5.31, p = 0.006), and CP (HR 2.36, 95% Cl 1.02-5.44, p = 0.044) as predictors of MACCE. Conclusions: CP is an
independent predictor of MACCE in patients undergoing coronary angiography.
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Resumen

La enfermedad carotidea, definida como grosor de intima media (GIMC) y placa (PC), se asocia con eventos adversos
cardiacos y cerebrovasculares (EACC) en sujetos sin aterosclerosis previa; sin embargo hay pocos datos en pacientes
sometidos a coronariografia. El objetivo del estudio es determinar si la enfermedad carotidea se asocia a EACC en pacien-
tes remitidos a coronariografia. Métodos: Entre 2002 y 2013 390 pacientes fueron sometidos a coronariografia tras ecocar-
diograma de esfuerzo y ecografia carotidea. Se defini6 EACC como accidente cerebrovascular, infarto de miocardio por
progresion aterosclerdtica o muerte por accidente cerebrovascular o causa cardiaca. Resultados: Durante un seguimiento
medio de 6 afios (desviacidn estandar 2, 9) se registraron 2 pérdidas y 52 eventos (13,4%). La supervivencia media libre
de eventos a uno, cinco y diez afios fue 96.4% (1.0), 88.7% (1.7) y 81.4% (2.8). Hubo mayor numero de eventos a 10 afios
en el grupo de PC (23.2% frente 10.2%, p = 0.013) y GIMC > 0.9 mm (25,9% frente 13.3%, p = 0.023). En el andlisis multi-
variado los predictores de EACC fueron tabaquismo (hazard ratio [HR] 2.51, intervalo de confianza [IC] al 95% 1.36-4.62,
p = 0.003), filtrado glomerular renal (HR 0.98 1C95% 0.98-0.99), estenosis adrtica (HR 2.99, IC 95% 1.24-7.21, p = 0.014),
revascularizacion incompleta/no revascularizacion (HR 1.97 IC 95% 1.06-3.67 p = 0.033), tratamiento con insulina (HR 2.63,
IC 95% 1.30-5.31, p = 0.006) y PC (HR 2.36, 95%CI 1.02-5.44, p = 0.044). Conclusiones: La PC es un predictor indepen-
diente de EACC en pacientes sometidos a coronariografia.

Palabras clave: Ecografia carotidea. Placa carotidea. Enfermedad arterial coronaria. Eventos adversos cardiacos y cerebro-

vasculares. Espana.

Introduction

There is well-documented evidence for atherosclero-
sis as a systemic disorder''2, Postmortem studies have
shown a strong correlation between carotid and coro-
nary artery disease (CAD)". In the same line, carotid
intima-media thickness (CIMT) and/or the presence of
plaque carotid plague (CP) have been identified as in-
dependent predictors of myocardial infarction (MI),
stroke and death in asymptomatic and presumably
healthy patients*'? improving the ability of risk func-
tions to predict cardiovascular events'.

Conversely to people without previous cardiovascular
disease, there are few studies correlating carotid
disease and new cardiovascular events in patients with
ischemic heart disease, some of them showing contra-
dictory results'*20,

The aim of our study is to ascertain whether the ca-
rotid disease is a predictor of major adverse cardiac
and cerebrovascular events (MACCE) in patients un-
dergoing a coronary angiography regarding previous
treadmill exercise stress echocardiography results.

Methods

Study population

This is a single-center retrospective study of patients
submitted to coronary angiography after treadmill exer-
cise stress echocardiography and carotid ultrasound
were performed. From January 1, 2002, to December 31,
2013, 390 consecutive Caucasian patients older than

18 years with suspected CAD underwent coronary an-
giography in multiple projections using standard techni-
que regarding exercise echocardiography results and
physician’s in charge of the patient criteria, mainly due
to the persistence of symptoms. All patients signed an
informed consent before testing. The study was appro-
ved by the Regional Ethics Committee.

Demographic, clinical, rest and exercise echocardio-
graphy, carotid, angiography, and treatment data were
collected. Prior CAD was defined as previous MI?',
coronary revascularization, or angiographic documen-
tation of any coronary stenosis >50%. Prior vascular
disease was defined as prior CAD, stroke, transient
ischemic attack or peripheral artery disease.

Rest and treadmill exercise stress
echocardiography

Rest and exercise echocardiography was carried out
according to the current European and American gui-
delines at the time of their performance?>,

Carotid ultrasonography

Carotid scans were performed immediately after stress
test with the same exercise echocardiography ultrasound
equipment using a high-resolution, non-harmonic B-mo-
de ultrasound system (Philips Sonos 5500 between 2002
and 2005 and Philips iE33 after 2005; Philips Medical
Systems) with a linear array (3-11 MHz) transducer. CP
was defined as a focal structure encroaching into the

249



9 == ANEXOS

250

arterial lumen by > 0.5 mm, a distinct area of CIMT > 50%
than the adjacent wall or CIMT > 1.5 mm?528, CIMT was
assessed as stated by the atherosclerosis risk in com-
munities study® and current guidelines®>?® using a se-
miautomated edge detection algorithm (Qlab; Philips 110
Medical Systems, Andover, MA, USA).

CIMT age- and sex-specific percentile values were
defined according to previously published data in our
country?®,

Carotid ultrasonography stored images were retros-
pectively analyzed by two imaging expert cardiologists
blinded to MACCE. In case of disagreement, a third
expert was consulted.

Coronary angiography

The significant angiographic disease was defined as
stenosis > 50% by visual assessment in any major epicar-
dial arteries or their branches. CAD treatment was recor-
ded as medical, balloon percutaneous coronary interven-
tion (PCI), bare metal and drug-eluting stent PCI or
coronary artery bypass grafting (CABG). Complete revas-
cularization was defined as the treatment of any significant
CAD in vessels > 1.5 mm as estimated on the diagnostic
angiogram during the local Heart Team conference.

Follow-up and end point

Follow-up data were obtained from the hospital data-
base, medical records, and death certificates. In case
of doubt, the Regional Mortality Registry was consulted.
MACCE was defined as MI due to atherosclerosis pro-
gression, stroke and death due to MI, stroke, life-threa-
ting arrhythmias, cardiac arrest or unexpected and
otherwise-unexplained sudden death. Ml was defined
as specified by the third universal definition of MI expert
consensus document?'. Patients with MI due to in-stent
restenosis or thrombosis were censored at the time of
the event. Stroke was defined as a loss of neurological
function caused by an ischemic event, lasting for >24 h
or leaving residual signs.

Statistical analysis

Categorical variables were reported as percentages
and continuous variables as mean (standard deviation)
when they are normally distributed or median (inter-
quartile range) when their distribution departed from
normal.

Cumulative events curves were calculated by
Kaplan—Meier method and compared by log rank test.
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Table 1. Clinical and biochemical baseline characteristics of
enrolled patients

Age (years) 66.0 (10.5)
Male sex (%) 296 (75.9)
BMI (Kg/m?) 28.4 (3.9)
Hypertension 239 (61.3)
Hypercholesterolemia 245 (62.8)
Diabetes mellitus 131 (33.6)
Smoking habit 191 (49.0)
Family history of premature CAD 44 (11.3)
Obesity (BMI > 30 Kg/m?) 116 (29.7)
Atrial fibrillation 37 (9.5)
Prior CAD 205 (52.6)
Prior vascular disease 234 (60.0)
Chest pain 341 (87.4)
Fasting plasma glucose (mg/dL) 114.1 (33.0)
GFR (ml/min/1.73 m?) 77.0 (24.1)
Total Cholesterol (mg/dL) 175.9 (44.5)
Low-density lipoprotein (mg/dL) 104.7 (36.2)
High-density lipoprotein (mg/dL) 416 (11.0)
Triglycerides 152.9 (106.9)

BMI: body mass index, CAD: coronary artery disease, GFR: glomerular filtration
rate.

Cox’s proportional hazards models were performed for
univariate and multivariate analysis of the endpoint. In
multivariate analysis, backward stepwise selection was
used with an entry set at 0.2 significance level and a
retention set of 0.1. p < 0.05 was considered statistically
significant.

The statistical analysis was carried out with IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0. (Armonk, NY).

Results

Of all patients, 2 (0.5%) were lost during follow-up.
Baseline characteristics of subjects are summarized in
tables 1 and 2.

Outcomes

During a mean follow up of 6.0 (2.9) years, 60 pa-
tients deceased (15.5%). The causes of death were
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Table 2. Echocardiographic, carotid and angiographic
baseline characteristics and medical treatment at
discharge

Left ventricular ejection fraction (%) 60.4 (8.49)
Left ventricular ejection fraction < 50% 42 (10.8)
Mitral valve regurgitation 239 (61.3)
Aortic valve stenosis 20 (5.1)

Aortic valve regurgitation 131 (33.6)
Positive stress echocardiography 283 (72.6)
Metabolic equivalents 7.46 (2.8)
Mean CIMT (mm) 0.88 (0.21)
CIMT > 0.9mm 171 (43.8)
Mean CIMT percentile > 75t 236 (60.5)
cP 273 (70.0)
CAD > 50% 295 (75.6)
1 vessel 115 (29.5)
2 vessels 89 (22.8)
3 vessels 91(23.4)
PCI 165 (42.3)
CABG 31(10.5)
Incomplete/no revascularization 191 (49.0)
Beta-blockers 315 (80.8)
Calcium channel blockers 89 (22.8)
Nitrates 132 (33.8)
Statins 349 (89.5)
Ezetimibe 22 (5.6)

Antidiabetic drugs 79 (20.3)
Insulin 35(9)

Antiplatelet drugs 351 (90.0)
Oral anticoagulants drugs 29 (7.4)

CABG: coronary artery bypass grafting, CAD: coronary artery disease,
CIMT: carotid intima-media thickness, CP: carotid plaque, PCI: percutaneous
coronary intervention

non-cardiovascular events (fundamentally neoplasms)
in 28 patients (46.7%), sudden death in 17 subjects
(28.3%), Ml in 5 patients (8.3%), heart failure in 5 pa-
tients (8.3%), arrhythmia in 3 patients (5%), and stroke
in 2 patients (3.3%). Ml was diagnosed in 42 patients
(10.8%), 16 of them related to in-stent restenosis or
thrombosis, and 12 patients suffered stroke (3.1%).
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In the subgroup of 67 patients without significant
CAD and previous vascular disease 29 subjects
(43.28%) had CP in carotid ultrasonography. Neither
AMI nor deaths were observed, just one stroke was
reported in the subgroup of patients with CP.

MACCE was recorded in 52 subjects (13.4%). Mean
annual event rate was 2.1%. Kaplan—Meier event-free
survival was 96.4% (1.0) at 1 year, 88.72% (1.7) at
5 years, and 81.35% (2.8) at 10 years.

MACCE was higher in CIMT > 0.9 mm group with a
mean annual event rate of 1.7% in the CIMT < 0.9 mm
compared to 2.7% in the CIMT > 0.9 mm group. Cumu-
lative incidence of MACCE was 1.9%, 7.8%, and 13.3%
versus 5.9%, 15.8, and 25.9% (p = 0.023) at 1, 5, and
10 years, respectively. CP presence was also predictor
of MACCE with a mean annual event rate of 0.8% and
cumulative incidence of 2.6%, 7.1 and 10.2% at 1, 5,
and 10 years in the CP absence group and a mean
annual event rate of 2.8% and cumulative incidence of
MACCE at 1, 5, and 10 years of 4.1%, 13.2%, and
23.2% in the CP presence group (p = 0.013). Fig. 1
represents cumulative incidence of MACCE depending
on carotid ultrasound characteristics.

Predictors of outcome

Univariate analysis showed age (Hazard Ratio [HR]
1.03, p = 0.040), diabetes mellitus (HR =2.32, p = 0.002),
smoking habit (HR = 1.87, p = 0.030), glomerular filtra-
tion rate (GFR) (HR = 0.98, p = 0.002), baseline left
ventricular ejection fraction (HR = 0.96, p = 0.040),
presence of aortic stenosis (HR 3.29, p = 0.007), me-
tabolic equivalents in stress test (HR = 0.90, p = 0,046),
CP (HR = 2.41, p = 0.017), CIMT > 0.9 mm (HR= 1.87,
p = 0.025), number of coronary arteries affected
(HR = 1.43, p = 0.006), incomplete revascularization
(HR = 2.62, p = 0.001), and nitrates and insulin treat-
ment (HR = 1.73, p = 0.049 and HR = 2.97, p = 0.001
respectively). Multivariate analysis of combined end
point is represented in table 3.

Discussion

The present study shows that CP is an independent
predictor of MACCE in patients undergoing coronary
angiography.

Held et al. failed to demonstrate a significant asso-
ciation between CIMT or CP and cardiovascular events
in patients with stable CAD; however, the diagnosis of
angina was clinical'*. Petersen et al. identified CP as a
predictor of mortality in cardiological patients, but only
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Figure 1. Cumulative incidence of major adverse cardiac and cerebrovascular events depending on carotid ultrasound
characteristics (carotid plaque or carotid intima-media thickness > 0.9 mm).

Table 3. Multivariate analysis of MACCE

i [0 Ly

Smoking habit 251  1.36-4.62 0.003
GFR 098 097-099  0.043
Aortic stenosis 299 124721 0.014
Incomplete/no revascularization 1.97 1.06-3.67 0.033
Nitrates treatment 173 0.95-3.18  0.075
Insulin treatment 263 1.30-5.31 0.006
CP 236 1.02-544  0.044

Cl: confidence interval, HR: hazard ratio, rest of abbreviations as in table 1 and 2,
MACCE: major adverse cardiac and cerebrovascular events, GFR: glomerular
filtration rate, CP: carotid plaque.

64% of them were ischemic and they did not take into
account the approach done (invasive or medical treat-
ment)'®. Sirimarco et al. also identified CP as an inde-
pendent predictor of coronary events in patients with
atherosclerosis and/or CAD. CAD was defined as sta-
ble angina, previous MI or history of unstable angina,
PCI or CABG but there was no angiographic assess-
ment of CAD'®.

Studies involving patients with CAD assessed by an-
giography showed consistent results; however, significant
CAD and end points definitions were heterogeneous.

Komorovsky identified echogenic or calcified CP as a
predictor of cardiac death, nonfatal Ml or unstable angina
in patients with acute coronary syndrome. Both, selection
criteria of the subjects and definition of significant CAD (>
70% luminal narrowing) were different from our study'.
Zielinski et al. and colleagues showed CIMT as a predic-
tor of death and MACCE, defined as death, stroke or MI,
in hypertensive patients with CAD defined as > 50% ste-
nosis'®. Park found CP as a predictor of cardiac death,
stroke or Ml in a cohort of patients with significant CAD
(defined as stenosis > 50%). Contrary to our study all
patients had significant CAD, they did not evaluate the
impact of medical intervention and they included stent
restenosis and target vessel revascularization in the end
point, not only coronary atherosclerosis progression™.
Finally, Steinvil et al. identified carotid atherosclerosis as
a predictor of all-cause mortality, MI, stroke, and any CAD
revascularization in patients with any coronary stenosis >
70% but not in patients without CAD. Similar to the park,
medical treatment was not systematically registered, and
significant CAD definition was different from ours®.
Pathological studies indicate that CIMT mainly repre-
sents medial hypertrophy, whereas CP probably repre-
sents a later atherogenesis stage'25-230, According to
this theory, CP might identify a subgroup of people with
more diffuse and greater progression of atherosclerotic
disease despite secondary prevention measures.
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Besides CP, smoking habit, GFR, aortic stenosis, in-
complete or no revascularization, and insulin treatment
were MACCE predictors. Insulin treatment could reflect
a subgroup of more advanced diabetes mellitus with
severe organ damage or metabolic memory phenome-
non®"2_ It is not surprising to found aortic stenosis as
a MACCE predictor. Aortic stenosis and CAD share
physiopathological mechanism® and furthermore, pre-
vious studies have shown similar results®. Several stu-
dies have correlated chronic kidney disease®®*¢ and
smoking habit®-%8 to cardiovascular events and incom-
plete revascularization to worse prognosis in patients
with ischemic heart disease®>%°. Although left ventricu-
lar ejection fraction has been well recognized as one of
the most powerful indicators of adverse prognosis,?>4°
we did not find significant association in our study. The
reason could be because only 34 (8.7%) patients had
mid-range and 8 (2.1%) reduced left ventricular ejection
fraction. Finally, patients without CAD and previous vas-
cular disease have an excellent prognosis.

The study has some drawbacks: it is a retrospective
single institution study with low recruitment rate and
therefore it is hampered by the use of different equip-
ment and methods of image storage and new therapeu-
tic devices or treatments that could have influenced in
the final results. Due to the fact that the number of
patients without previous vascular disease submitted to
treadmill exercise stress echocardiography and coro-
nary angiography yearly is low, one possible solution
could be to perform a multicenter prospective study.
Second, the CAD stenosis percentage was assessed
visually and not using more accurate tools (intravascular
ultrasound or optical coherence tomography) or by phy-
siological assessment of CAD stenosis in the cardiac
catheterization laboratory (fractional flow reserve). This
is also a consequence of a retrospective study design
(some techniques were not available at the time of the
angiography performance) and reflects the usual clinical
practice in catheterization laboratories where interme-
diate stenosis are treated if there is evidence of ische-
mia in previously performed stress test and the methods
mentioned above are seldom used in case of negative
stress test or at the interventional cardiologist criteria in
case of no prior stress test available.

Conclusions

CP is an independent predictor of future MACCE in
patients undergoing coronary angiography. The sub-
group of patients without CAD and previous vascular
disease has an excellent prognosis. CP presence could

ANEXOS ~# 9

justify a more aggressive therapeutic approach in pri-
mary and secondary prevention.
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