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La enfermedad vascular carotidea como
marcador de isquemia inducible en pacientes
asintomaticos con multiples factores de riesgo

Dres. Victor Martire"?, Maria Victoria Martire"?, Emilio Pis Diez',
Daniel Portillo', Sergio Perelstein’

Resumen

Antecedentes: estd bien establecido el valor como marcador de riesgo para eventos cardiovasculares a largo pla-
zo del engrosamiento de intima media carotideo (EIM) y la correlacion entre las placas carotideas (PC) y la anato-
mia coronaria (SYNTAX score). Existe escasa evidencia sobre la incidencia de isquemia miocardica en funcién de
los diferentes grados de severidad de la enfermedad vascular carotidea (EVC).

Objetivo: evaluar la incidencia y la severidad de la isquemia miocéardica inducible en pacientes con diferentes
grados de EVC, utilizando los datos cuantificados del eco Doppler carotideo (EDC) y del estudio funcional de per-
fusién miocardica con radiois6topos (SPECT).

Material y método: se incluyeron sucesivamente 397 pacientes, asintomaticos, 251 varones, con edad media de
65 = 9 anos, con factores de riesgo vascular, y score de Framingham > 15. Los pacientes fueron estudiados me-
diante EDCy SPECT y divididos en cinco grupos (G), segtn el grado de la EVC, cuantificada mediante el score de
placa (SP). G1 (control, n: 50): sin alteraciones carotideas: intima media carotidea (IMC): <1,1 mm; G2 (n: 150):
con EIM: >1,1-<1,5 mm; G3 (n: 88): SP: >1,5-<6 mm; G4 (n: 62): SP: >6-<12 mm; G5 (n:47): SP: >12 mm, deter-
minando la incidencia de isquemia en cada grupo, correlacién (r) entre el SP con el score diferencial de suma
(SDS) por SPECT, y curva ROC.

Resultado: del total de los 397 pacientes, desarrollaron isquemia con SPECT: 169 (42%). Para cada grupo, G1:
14 (28%); G2: 41 (26%); G3: 30 (34%); G4: 45 (72%)*; G5: 39 (83%)*. Correlaciéon: r = SP/SDS. G1: 0,13; G2: 0,23;
G3: 0,25; G4: 0,47*; G5: 0,65* (* = p: <0,01). Curva ROC: 0,72 = 0,04 (linea de corte de SP: 6 mm).
Conclusién: la cuantia de la enfermedad vascular carotidea se correlacioné con una elevada incidencia y severi-
dad de isquemia miocardica inducible. Este hallazgo reafirma su valor clinico como marcador de riesgo adicional a

los scores disponibles en la actualidad.
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Carotid vascular disease as a marker of inducible ischemia in asymptomatic
patients with multiple risk factors

Summary
Background: the value of the carotid intima-media thickness (IMT) as a long-term risk marker for cardiovascular
events and the correlation between carotid plaques (CP) and coronary anatomy (SYNTAX score) have been well demons-
trated. There is little evidence about the incidence of myocardial ischemia depending on the different degrees of severity
of the carotid artery disease (CAD).
Objective: to assess the incidence and severity of inducible myocardial ischemia in patients (P) with different degrees of
CAD, using quantitative data of Carotid Doppler (CD) and of the functional study of radioisotope myocardial perfusion
(SPECT).
Materials and methods: they were included 397 consecutive asymptomatic patients were followed up, 251 males, ave-
rage age of 65 + 9 years old, with cardiovascular risk factors and Framingham score > 15, patients were studied by CD
and SPECT and divided into 5 groups (G) according to plaque score (PS). G1 (control, n: 50): with no carotid alterations:
carotid intima media: <1,1 mm; G2 (n: 150): with thickening of IMT: PS: >1,1-<1,5 mm; G3 (n: 88): PS: >1,5-<6 mm, G4
(n: 62): PS: >6-<12 mm; G5 (n: 47): PS: 212 mm. Determination of ischemic incidence in each group, correlation (r) bet-
ween PS by means of CDE with summed difference score (SDS) by means of SPECT and ROC curve.
Results: from the total of 397 P, 169 (42%) developed ischemia under SPECT. For each group: G1:14 (28%), G2:41
(26%), G3:30 (34%), G4:45 (72%) *, G5:39 (83%) *. Correlation: r=PS/SDS: G1:0.13. G2:0.23. G3:0.25. G4:0.47 *.
G5:0.65 *. (* = p: <0.01). ROC curve: 0.72 + 0.04 (PS cutting line: 6 mm).
Conclusion: the amount of carotid vascular disease correlated with a high incidence and severity of inducible myocar-
dial ischemia. This finding reinforces their clinical marker value to additional risk scores available today.
Key words: MYOCARDIAL ISQUEMIA

MYOCARDIAL PERFUSION IMAGING

RISK FACTORS

CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS

samiento mio-intimal33-39) hasta la caracterizacién
de las placas y la medicién de la limitacién del flujo,

con el fin de decidir la mejor estrategia terapéuti-
cal40-47)

Introduccion

En los pacientes con factores de riesgo (FR) para en-
fermedad cardiovascular la estratificacion clinica se
realiza mediante herramientas de calculo provistas
por diferentes scores de riesgo (SR)1-11), siendo el de
Framingham (SF) el més utilizado1215),

Sin embargo, ninguno de ellos es suficiente por
si solo para resolver cada situacion clinica en parti-
cular. Esto obedece a varias causas: no toman en
consideracion la totalidad de los FR, tienen limita-
ciones de célculo en sus matrices matemaéticas o no
han incorporado los datos cuantificables de las dife-

rentes técnicas de imagenes utilizadas en la actuali- La hipotesis del presente trabajo es que a mayor
dadae-2n, severidad de enfermedad vascular carotidea, existe

Existen datos de correlaciéon anatémica entre
los hallazgos de la EVC y la coronaria valorada tan-
to por angiografia (SYNTAX score) como por tomo-
grafia (score de calcio)“85D, Sin embargo, hay esca-
sa evidencia de la relacién de la EVC con el compro-
miso funcional de la afectacién anatémica corona-
ria, fundamentalmente con la presencia de isque-
mia miocardica inducible.

Dentro de éstas, el ecocardiograma Doppler co- ~ Mayor incidenciay severidad de isquemia miocardi-
)

lor cardiaco y vascular es el més utilizado por su ac-
cesibilidad, relativo bajo costo, reproducibilidad,
sin riesgo para los pacientes, influenciado solamen-

ca inducible.

te por la confiabilidad del operador@22D,

Los marcadores vasculares intentan sensibili-
zar y mejorar la eficacia predictiva de los SC. En la
actualidad, el territorio vascular més estudiado es
el carotideo, con particular atencién en su correla-
cién con la afectacion del arbol coronario@8-32),

La EVC abarca un amplio espectro en cuanto a
severidad e importancia prondstica, desde el engro-

Material y método

Se estudiaron 397 pacientes, 251 varones, mayores
de 18 anos, asintomaticos en los seis meses previos y
con probabilidad intermedia-alta de evento cardio-
vascular a diez anos segin SF (> 15). Se les realizo,
dentro del mismo mes, un EDC y un estudio de per-
fusién en camara gamma (SPECT). La caracteriza-
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Tabla 1. Caracterizacidn clinica global de la muestra (n: 397).

FR n % FR n %
HTA 266 67 SP/O 143 36
DSLP 282 71 ECD 44 11,08
DB 38 9,57 M 24 6,04
TBa 151 38 RVCC 18 4,53
Ex TB 83 20,90 RVCP 5 1,26

FR: factores de riesgo cardiovascular y antecedentes clinicos; n: nimero de pacientes; %: porcentaje; HTA: hipertensién arterial; DSLP:
dislipemia; DB: diabetes; TBa: tabaquismo actual; Ex TB: ex tabaquistas; SP/O sobrepeso/obesidad; ECD: enfermedad coronaria docu-
mentada; IM: infarto de miocardio; RVC C: revascularizacién coronaria previa; RVC P: revascularizacion periférica previa.
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Figura 1. Esquema de calculo de altura de una o varias pla-
cas en todos los territorios carotideos, la sumatoria de al-
tura en mm de A+B+C es igual al score de placa (SP).

cién clinica global de la muestra (n: 397) se resume
en la tabla 1.

Para la valoracién de la EVC se utilizaron equi-
pos Phillips HD™ 7, 15, SonoScape™ S20 y S40 con
transductores lineales entre 5-12 MHZ, siguiendo
normativas internacionales y nacionales para la ob-
tencién de imagenes y valoracion de severidad ana-
témica y funcional(18.22.24-26,36,46),

Los pacientes fueron subdivididos en cinco gru-
pos segun el grado de compromiso ateroscleroético
carotideo. Ademaés de la obtencién de datos conven-
cionales, por protocolo se incorpor6 el score de placa
carotideo (SP)@0-32), E1 SP se obtiene mediante la su-
matoria en milimetros (mm) de la altura de las pla-
cas carotideas, constituyendo un dato numérico que
permite cuantificar, reproducir y analizar estadisti-
camente los resultados, asi como el seguimiento de
los pacientes. En la figura 1 se muestra un esquema
de su obtencidn, y en la figura 2 una imagen ecogra-
fica real con la medicion del SP. Placa significa una
altura > a 1,5 mm®0-32), La caracterizacion clinica
para cada uno de los cinco grupos se muestra en la
tabla 2.

Los pacientes del grupo 1 no evidenciaban en-
fermedad vascular carotidea, a partir del grupo 2 to-
dos tenian EIM, ademas los grupos 3,4y 5 presenta-
ban verdaderas placas desde 1,5 mm hasta més de
12 mm (tabla 3). La valoracién de la intima media
de los vasos carotideos se hizo manual o por semi-
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Figura 2. Imagen ecografica de placa carotidea y el calculo
de la altura.

cuantificacién segin equipo utilizado y los informes
consensuados por dos expertos.

Lavaloracion de laisquemiainducible se reali-
z6 mediante perfusién miocardica con 99 Tc Ses-
tamibi en camara gamma (SPECT) bajo criterios
convencionales de reconstruccién y cuantifica-
cién para 17 segmentos por paciente®2-54), En 337
se utiliz6 apremio con cicloergémetro de 12 deri-
vaciones (85%) y en 60 apremio farmacolégico con
dipiridamol (15%).

Parala cuantificacién de laisquemia se utiliz6 el
score diferencial de suma (SDS) entre las imagenes
de reposo y del apremio realizado, que permite
cuantificar la magnitud de la isquemia y su trata-
miento estadistico. Del estudio funcional SPECT se
consideraron los siguientes aspectos:

1. Incidencia de isquemia: global, y para cada uno
de los subgrupos.

2. Severidad de la isquemia (SDS): para cada uno
de los subgrupos.

3. Correlacion entre ambos parametros (SP/SDS).

4. Calculo de curva ROC para obtener el valor del
SP como marcador de riesgo para isquemia mio-
cardica, con nivel de corte para positividad del
SP de 6 mm 557,
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Tabla 2. Caracterizacién clinica de la muestra por grupos.

Grupo 1 Grupo 2 P Grupo 3 p Grupo 4 P Grupo 5 P
Pacientes 50 (12,5) 150 (37,5) - 88 (22) - 62 (16) - 47 (12) -
Varones 29 (58) 92 (61) NS 52 (59) NS 42 (68) NS 36 (76) NS
Mujeres 21 (42) 58 (49) NS 36 (41) NS 20 (32) NS 11 (24) NS
Edad 63x10  64%,9,5 NS 65=11 NS 669 NS 66x9,2 NS
HTA 32(64) 100 (66) NS 58 (66) NS 36 (58) NS 40 (85) < 0,05
DSLP 36 (72) 103 (68) NS 62 (70) NS 44 (71) NS 37 (78) NS
DB 3(6) 13 (8) NS 8(9) NS 5(8) NS 9(19) < 0,05
TBa 20 (40) 60 (40) NS 33 (37) NS 28 (45) NS 10 (21) NS
ExTB 7(14) 36 (24) <0,05 21 (24) NS 12 (19) NS 7(15) NS
SP/O 17 (34) 56 (37) NS 30 (34) NS 24 (39) NS 16 (34) NS
EVP 1(2) 7(4,6) NS 14 (16) NS 9 (14,5) < 0,05 16 (34) < 0,05
ECD 2(4) 10 (6,6) <0,05 10 (1D NS 8 (13) <005 14(22,5) <0,05
IM previo 0(0) 7(4,7) <0,05 5(5,6) <0,05 5(8) < 0,05 7(15) < 0,05
RVCC 0(0) 3(2) NS 4 (4,5) <0,05 35 < 0,05 8 (17) < 0,05
RVCP 0(0) 1(0,6) NS 1(1,1) NS 1(1,6) NS 2 (4) < 0,05
SF 22x7 22+6 NS 237 NS 237 NS 23%7 NS

Entre paréntesis: (%) porcentajes; p: valor de p de cada grupo respecto del grupo control: (Grupo 1); NS: no significativo; HTA: hi-
pertension arterial; DSLP: dislipemia; DB: diabetes; TBa: tabaquismo actual; Ex TB: ex tabaquistas; SP/O: sobrepeso/obesidad;
EVP: enfermedad vascular periférica documentada; ECD: enfermedad coronaria documentada; IM: infarto de miocardio; RVC C: re-
vascularizacién coronaria previa; RVC P: revascularizacion periférica previa; SF: score de Framingham.

Se utilizaron para la recolecciéon de datos y tra-
tamiento estadistico los siguientes programas co-
merciales: MS Access®, MS Excel®, Graph Pad
Prism v 5.1€.

Resultado

En el ingreso al protocolo solo 30% de los pacientes
tenia controlados clinica y analiticamente todos sus
FR. En todos los subgrupos se mantenia un elevado
porcentaje de hipertensiéon arterial y dislipemia,
particularmente en los grupos 4 y 5 (tabla 2).

Lavaloracién con eco Doppler carotideo mostro,
a similar SF, todo el espectro de severidad de lesio-
nes (tabla 3), siendo el hallazgo més frecuentemen-
te observado el de EIM (G2, 38%) y SP de hasta 6
mm (G3, 22%).

Incidencia de isquemia: del total de los 397 pa-
cientes, desarrollaron isquemia con SPECT: 169
(42%). Trece de 397 (3,3%) presentaron alto riesgo
isquémico (SDS > 8).

Para cada grupo, G1: 14 (28%); G2: 41(26%);
G3: 30 (34%); G4: 45 (72%)*, G5: 39 (83%)*; (*=
p:<0,01) (figura 3).

00 ~— —————————

80

Gl G2 G3 G4 g5

%

Figura 3. Incidencia de isquemia inducible por SPECT en
cada uno de los grupos.

Severidad: valorada a través del SDS, se observé
que fue mas severa en los grupos 4y 5 (SDS: 6,5 + 3
y 7,4 + 3,2 respectivamente) (figura 4).

Correlacién: r = SP/SDS, G1:0,13; G2:0,23; G3:
0,25; G4: 0,47*; G5: 0,65%; (*= p: <0,01) (figura 5).
La correlacién entre ambos parametros (SP/SDS)
mostré una linealidad positiva, en direccién a los
grupos 4 y 5, siendo estos los pacientes con mas afec-
tacién carotidea, mas isquemia miocardica y maés
severa (r: 0,93, p: < 0,01). Curva ROC: 0,72 + 0,04
(linea de corte de SP: 6 mm).
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Tabla 3. Distribucidn de los pacientes en los diferentes grupos segun el grado de enfermedad carotidea por

eco Doppler.

Patente carotidea n % del total
Grupo 1 Normal IMC:< 1,1 mm 50 12,59
Grupo 2 EIM IMC: >1,1-<1,5 mm 150 38
Grupo 3 SP: >1,5-<6 mm 88 22,16
Grupo 4 SP: >6-<12 mm 62 15,61
Grupo 5 SP: >12 mm 47 12

n: nimero de pacientes; SP: score de placa; EIM: engrosamiento de intima media; IMC: intima media carotidea.

20+
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Figura 4. Severidad del grado de enfermedad carotidea (ba-
rras blancas) y de la isquemia inducible (barras puntea-
das) en cada uno de los grupos.

SP: score de placa por eco Doppler; SDS: score diferencial
de suma por SPECT.

Correlaciéon SP/SDS
15+
r=0,93 p:<0,008
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Figura 5. Grafico de regresién lineal entre ambos parame-
tros de cuantificacion de severidad, para cada grupo.

SP: score de placa (en mm); SDS: score diferencial de
suma (en valores absolutos); r: correlacién; p: valor de p.

Discusion

La valoracién subclinica de pacientes con FR car-
diovascular es un tema de analisis y discusion per-
manente(1346-11,1314) K] objetivo de calidad de los di-
ferentes protocolos y estudios es identificar subgru-
pos que se beneficiarian con cambios en la estrate-
gia terapéutica y la mejora en su prondstico.

Laestratificacion mediante los diferentes scores
que disponemos, el de Framingham en particular,
no siempre son capaces de identificar adecuada-
mente a estos pacientes. Para ello se esta tratando
de incorporar desde las diferentes técnicas de ima-
genes informacién cuantificable con el fin de sensi-
bilizar los hallazgos clinicos(16-19,22,28,29),

Dentro de las técnicas de imégenes utilizadas
estan las que proveen informacién fundamental-
mente anatémica de la carga vascular (eco Doppler,
tomografia multicorte, resonancia magnética) y las
que dan informacién funcional de la afectacion ana-
témica (prueba ergométrica, eco estrés o perfusién
miocardica SPECT).

El engrosamiento de intima media carotideo ha
sido el més extensamente estudiado y correlaciona-
do con la anatomia y el prondstico de los pacientes,
sin embargo su valor predictivo es solo orientador y
a largo plazo(®9.29.30.34-39)

A diferencia de lo anterior, la presencia de pla-
cas en territorio carotideo como evidencia de mayor
grado de afectacion vascular constituye un predic-
tor mas fuerte para evidenciar compromiso corona-
rio. Desde los estudios del Dr. Ikeda y otros autores
se ha establecido una correlacién estrecha anatémi-
caentre las placas carotideas y el SYNTAX score co-
ronario®0-32),

El score de calcio coronario por tomografia ha
demostrado muy buena correlacién con anatomia
coronaria y pronoéstico, especialmente por encima
de 400 unidades Agatston“8-5D); sin embargo, adole-
ce de laslimitaciones de disponibilidad, elevado cos-
to y emision de radiaciones que limitan su uso ex-
tensivo.

La gran mayoria de datos y de informacion es de
caracter anatémico. Hasta la fecha es muy escasa la
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evidencia de correlacién entre los marcadores vas-
culares periféricos (carotideos en nuestro caso) y la
repercusién funcional de la enfermedad coronaria
(isquemia inducible), donde sabemos que la presen-
cia de alto riesgo isquémico determina peor pronds-
tico y alta tasa de eventos a corto y mediano pla-
70(52-54)_

La utilizaciéon de una herramienta sencilla de
obtener, como el SP carotideo, donde no se necesita
mas que un equipo de ecografia convencional y la
capacitacion del operador, nos permite disponer de
estos datos en cualquier ambito de complejidad asis-
tencial con un relativo bajo costo y ausencia de ries-
go para el paciente. Estos hechos permiten seleccio-
narla como primordial respecto del resto de las
técnicas de imagenes vasculares.

En nuestro trabajo hemos observado y conclui-
do que la presencia de alta carga vascular carotidea
se correlaciona con isquemia miocardica mas fre-
cuente y sobre todo de grado mas severo. Algunos de
estos pacientes presentaban un alto riesgo isquémi-
co (13/397: 3,3%). Los datos de regresién y curva
ROC indican que la presencia de placas carotideas
constituye un verdadero marcador de riesgo para
enfermedad coronaria e isquemia inducible, espe-
cialmente por encima de los 6 mm.

Creemos, por lo tanto, haber logrado el objetivo
de calidad de poder separar de la muestra en estudio
a un subgrupo de pacientes que se beneficiaria con
la pronta indicacién de cineangiografia coronaria 'y
su resolucién por técnicas de revascularizacién y asi
mejorar el pronéstico.

Los pacientes de bajo o muy bajo riesgo pueden
ser correctamente estratificados con estudio ergo-
métrico convencional.

Lainclusién de estos parametros de las técnicas
de imagen vascular en las matrices de célculo de los
diferentes scores clinicos podria mejorar la capaci-
dad de prediccién de eventos, permitiendo una me-
jor estratificacion de las poblaciones estudiadas.

El otro punto a considerar es la necesidad de se-
guimiento y evaluacién funcional periédica a partir
de estas observaciones, considerando que el com-
portamiento habitual de la enfermedad ateroscler6-
tica en este tipo de pacientes es la progresién y su
versatilidad. Adn en el 4rea subclinica falta estable-
cer consensos en cuanto a tipo, frecuencia y secuen-
cias de estudios.

Limitaciones

El ntimero de pacientes estudiados mediante este
modelo de evaluacion paraclinica deberia ser mayor
alos fines de poder separar subpoblaciones especifi-
cas, mejorar la potencia estadistica, evaluar el efec-

to de los tratamientos en funcién de los resultados,
etcétera.

No contamos en este estudio con informacién
del territorio vascular periférico aorto-ilio-femoral,
si bien se sabe que su afectacién también tiene co-
rrelacion con el territorio coronario, hasta la fecha
no hay datos de marcadores cuantificados, ni ha si-
do publicada una forma de unificar los criterios de
severidad, como si la hay para el carotideo. Una
comparacion entre la correlacién de ambos territo-
rios periféricos y el coronario indicaria cudl tiene
mayor peso predictivo.

No se cont6 con la informacién anatémica coro-
naria en todos los pacientes (no estuvo establecido
por protocolo), pero seria muy util. La limitante
asistencial y ética es que para los pacientes con
SPECT normal o de bajo riesgo no esta indicada la
realizacién de una angiografia diagndstica de forma
sistemaética. Esta solo se indicé en lo asistencial a 13
pacientes (tres del grupo 4 y diez del grupo 5, que
evidenciaron alto riesgo isquémico).

Conclusién

En pacientes asintomaéticos con elevado score de
Framingham, la cuantia de la enfermedad vascular
carotidea se correlaciond, en esta muestra, con una
mayor incidencia y severidad de isquemia miocardi-
cainducible. Este hallazgo reafirma su valor clinico
como marcador de riesgo adicional a los scores dis-
ponibles en la actualidad.

En tanto que las técnicas de emisién radiactiva
(SPECT) tienen su maxima utilidad en pacientes
con alta carga de enfermedad vascular y elevado
riesgo pretest, la pesquisa ecografica seria de utili-
dad en pacientes de riesgo clinico intermedio y alto,
por ser la poblacién que maés se beneficiaria adicio-
nando marcadores de imagenes vasculares a los sco-
res clinicos, permitiendo la correcta identificacién
de subgrupos de peor prondstico.
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