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Relacion entre el grosor intima-media
y los factores de riesgo cardiovascular
en adultos menores de 60 afos asintomaticos

E. Soriano Redondo, R. Balongo Garcia, J. Sabaté Diaz y A. Lopez Jiménez

Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital Infanta Elena. Huelva. Espafia.

Objetivos. En los ultimos afios se han
desarrollado estudios clinicos y epidemiol6gicos
que han monitorizado los estadios mas tempranos
de la arteriosclerosis mediante la medida del
grosor intima-media con ecografia carotidea. El
objetivo de este estudio ha sido conocer si, en
individuos de edad media y asintomaticos de
arteriosclerosis, hay relacién entre el riesgo
cardiovascular y el grosor intima-media.

Material y método. Estudio clinico observacional
transversal de cohortes, de una dnica institucion,
doble ciego, con asignacion al grupo de expuestos
segtn la existencia de factores de riesgo
cardiovascular. Se seleccioné a individuos adultos
de ambos sexos, con edades comprendidas entre
los 25 y los 60 afios, y sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular clinicamente evidente
(n = 73). Se estudiaron, en cada individuo, los
factores de riesgo cardiovascular, asi como los ejes
carotideos con ecografia, con la determinacién del
grosor intima-media y de las placas de ateroma.

Resultados. Se observé una diferencia de 0,1 mm
entre el grosor intima-media del grupo control y el
del grupo de expuestos (p = 0,002). También se
encontraron diferencias en el grosor intima-media
carotideo, segin el nimero de factores de riesgo
presentados; la maxima de estas diferencias
fue de 0,32 mm (p = 0,015). Se observaron placas
de ateroma en 17 individuos (23,3%), y el nimero
de placas en el grupo de expuestos fue mayor
(p = 0,03). Presentar o no placas de ateroma se
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relacioné con el nimero de factores de riesgo
(p=0,001).

Conclusiones. Se encontraron diferencias
significativas en el grosor intima-media carotideo
entre los individuos con y sin factores de riesgo
cardiovascular, y una mayor probabilidad de
encontrar placas de ateroma a mayor nimero de
factores de riesgo.

Palabras clave:
Aterosclerosis carotidea. Ecografia bidimensional. Grosor
intima-media.

RELATION BETWEEN INTIMA-MEDIA
THICKNESS AND CARDIOVASCULAR RISK
FACTORS IN ASYMPTOMATIC ADULTS
YOUNGER THAN 60 YEARS

Objectives. In recent years, several clinical and
epidemiological studies have been developed to
monitor the earliest stages of atherosclerosis by
measuring intima-media thickness (IMT) using
carotid B-mode ultrasonography. The aim of this
study was to ascertain whether there is a
relationship between the risk of atherosclerotic
disease and IMT in asymptomatic, middle-aged
adults.

Material and method. A clinical, double-blind,
observational, cross-sectional cohort study was
performed in a single institution, with assignation
to the exposed group according to the presence of
cardiovascular risk factors. Adults of both sexes
aged between 25 and 60 years and with a history of
clinically-evident cardiovascular disease (n = 73)
were selected. Cardiovascular risk factors and
carotid arteries were assessed by means of carotid
ultrasonography, identifying IMT and
atherosclerotic plaques.
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Results. A difference of 0.1 mm was found
in the IMT between the exposed and the control
groups (p = 0.002). Differences in IMT were also
found depending on the number of risk factors
present and the largest difference was 0.32 mm (p
= 0.015). Atherosclerotic plaques were detected in
17 subjects (23.3 %), with a higher number of
plaques in the exposed patients (p = 0.03). The
presence or not of atheromatous plaques was
related to the number of risk factors (p = 0.001).

Conclusions. Significant differences were found
in the IMT of subjects with and without
cardiovascular risk factors, and the probability of
finding atherosclerotic plaques increased with a
higher number of risk factors.

Key words:
Carotid atherosclerosis. B-mode ultrasonography.
Intima-media thickness.

Introduccion

En los dltimos afios se han desarrollado méto-
dos ultrasonogréficos capaces de visualizar la pa-
red arterial que, en la arteria cardtida, permiten
monitorizar los estadios mas tempranos de la en-
fermedad arteriosclerétical?. Aunque la utilidad
fundamental de la ecografia carotidea es detectar y
caracterizar lesiones focales, también tiene un pa-
pel importante en la evaluacién de cambios difusos
en la pared arterial’.

La mayoria de los estudios clinicos y epidemio-
légicos se basan en la medida del grosor intima-
media (GIM)*, cuyo aumento se considera un mar-
cador temprano de arteriosclerosis generalizada,
ya que se ha asociado con un riesgo cardiovascular
desfavorable’ de arteriosclerosis en otras localiza-
ciones®, y se relaciona con un aumento del riesgo
de presentar un infarto de miocardio’.

La mayor parte de los trabajos de investigacién
realizados hasta el momento ha valorado tales aso-
ciaciones en individuos de edad avanzada o bien en
sujetos que ya han presentado alguna de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad®?®.

El objetivo de este estudio ha sido conocer si, en
individuos en la edad media de la vida y sin eviden-
cia clinica de enfermedad arteriosclerética, existe
también una relacion entre el GIM carotideo y el
perfil de riesgo cardiovascular.

Material y método

Poblacion
Se reclutaron 80 adultos de ambos sexos de la poblacién
que atiende el Hospital Infanta Elena de Huelva, con edades
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comprendidas entre los 25 y los 60 afios y sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular clinicamente evidente, que no es-
tuvieran siguiendo tratamiento farmacoldgico con hipolipe-
miantes del grupo de las estatinas. Se estim6 el tamafio mues-
tral a partir de estudios previos!?, asignando los sujetos a los
grupos de expuestos y no expuestos por reclutamiento aleato-
rio (de acuerdo con una lista generada mediante tablas de nu-
meros aleatorios) del censo general del hospital entre mayo de
1998 y julio de 1999. El procedimiento se ajust6 a las normas y
protocolos éticos institucionales.

Se realiz6 un primer anélisis piloto de 10 casos en cada gru-
po que determiné un tamafio muestral final de 80 individuos,
con asignacién 1:3, y se tomé como factor de comparacion
para el tamafio muestral en cada grupo el porcentaje de pa-
cientes con placas de ateroma en el analisis piloto.

Se excluy6 a 7 sujetos del anélisis final porque no completa-
ron el protocolo de investigacion (fig. 1). Estos pacientes no
aparecen en ninguno de los célculos realizados ni en las tablas
existentes.

Diserio del estudio

Estudio clinico observacional transversal de cohortes, de
una unica institucion, doble ciego (paciente, radidlogo y esta-
distico cegados para la asignacion), con asignacién de pacien-
tes al grupo de expuestos segtn la existencia de factores de
riesgo cardiovascular.

Procedimiento instrumental

A cada sujeto seleccionado, uno de los investigadores le rea-
liz6 una entrevista clinica en busca de factores de riesgo car-
diovascular, en la que le interrogé sobre el hébito tabaquico, la
edad, los antecedentes personales y familiares de diabetes, la
hiperlipemia y la hipertensién arterial, asi como la toma de
farmacos. Se tomoé la presion arterial de forma repetida (al
menos en 3 ocasiones) garantizando condiciones ambientales
y fisicas adecuadas, y se solicitaron determinaciones bioquimi-
cas de glucemia basal y perfil lipidico (colesterol total, coleste-
rol ligado a lipoproteinas de alta densidad [cHDL], colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad [cLDL] y triglicéridos).

Posteriormente, otro investigador (siempre el mismo, cegado),
que desconocia el resultado de las pruebas realizadas con ante-
rioridad, realizé una ecografia Doppler color de ambos ejes caro-
tideos. Se empled un ecdgrafo General Electrics®, modelo Logic
400, usando un transductor L764, con una frecuencia de 7 mHz.

La técnica empleada consisti6 en una exploracién con el pa-
ciente en decubito supino y con el cuello en hiperextension,
determinando el GIM y la presencia de placas de ateroma. Me-
diante ultrasonografia de alta resolucién en tiempo real se lo-
caliz6 la bifurcacién carotidea, y se exploraron la arteria caré-
tida comun, el bulbo carotideo y la arteria carétida interna, en
primer lugar siguiendo su eje longitudinal y, posteriormente,
en el plano transversal, y se estudiaron las caracteristicas ana-
témicas individuales y la posible presencia de placas de atero-
ma. Posteriormente, mediante ultrasonografia Doppler color,
se determinaron las caracteristicas hemodinamicas del flujo
sanguineo, la existencia de anormalidades en éste, y la presen-
cia de vacios de color que pudieran corresponder a placas de
ateroma anecoicas no identificadas en el estudio en tiempo
real. Se realizé posteriormente el estudio espectral Doppler en
las arterias carétidas comun, interna y externa, lo que nos per-
miti6 identificar de forma fiable la arteria carétida interna por
su caracteristica curva espectral.

Se examinaron todas las placas de ateroma presentes en los
sujetos en los que se identificaron, en cualquier localizacién de
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Ningun caso perdido

Figura 1. Diagrama de flujo del pro-

56 casos analizados

17 casos analizados

greso de los individuos a través de
las fases de estudio.

los vasos carotideos, y se establecié su localizacién, longitud y
altura méxima, asi como su ecogenicidad.

Se midi6 el GIM en la pared posterior de la arteria carétida
comun, en su centimetro mas distal, previo al bulbo carotideo
(3 mediciones en este segmento), y en el segmento proximal de
la arteria carétida interna inmediatamente distal al bulbo ca-
rotideo (2 mediciones). En todos los casos, las medidas se to-
maron en un punto distanciado al menos 3 mm de los limites
de las placas de ateroma en el caso de que las hubiera.

Variables estudiadas

Como variables independientes de cada sujeto se estudiaron
la edad, el sexo, la presencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar (hipertension arterial, hiperlipemia, tabaquismo, diabetes
mellitus), asi como la puntuacion de cada sujeto segtin el test
de Framingham; los pacientes fueron asignados a 2 grupos
(ausencia de factores de riesgo o grupo no expuesto, y presen-
cia de factores de riesgo).

Se determin6 como primera variable de eficacia el GIM, en
4 niveles (arterias carétidas comunes derecha e izquierda y ca-
rotidas internas derecha e izquierda).

Como variable de eficacia secundaria se estudi6 la presencia
o no de placas de ateroma, y se determinaron sus caracteristi-
cas ecograficas. Se consideré placa de ateroma un engrosa-
miento focal del GIM superior a 1 mm.

Andlisis estadistico
De la muestra inicial de 80 individuos, 7 no completaron el
protocolo, por lo que fueron eliminados. Los sujetos incluidos

13

en el estudio (n = 73) se asignaron a 2 grupos independientes:
presencia de factores de riesgo cardiovascular (56 casos) o au-
sencia de ellos (17 casos).

Todos los datos se introdujeron en un paquete de estadistica
automatica (SPSS for Windows, versién 10.0 SPSS Inc., Chi-
cago). Para la variable de eficacia primaria se usaron los 4 va-
lores del GIM medidos por separado y de forma combinada,
mediante el célculo de la media de ésta en cada individuo. Se
determinaron los valores medios y los intervalos de confianza
(IC) del 95%; se utilizé la t de Student para analizar la diferen-
cia entre ambos grupos. Como subgrupos ad hoc, se analiza-
ron por separado los individuos con 0 a 3 factores de riesgo
mediante la prueba de ANOVA, como analisis postest se utilizd
la prueba de Neuman-Keuls. Para la variable de eficacia se-
cundaria se utiliz6 la prueba de la 2 o la prueba exacta de Fis-
her cuando fue necesario. Se estimé el riesgo relativo cuando
se obtuvo un valor de significacion suficiente en la prueba rea-
lizada. Se consider6 un nivel de significacién minimo suficien-
te (p < 0,05).

Resultados
Las caracteristicas demogréficas y la distribu-

ci6n de las variables independientes se exponen en
la tabla 1.

Medidas del grosor intima-media
Los resultados de las mediciones del GIM reali-
zadas en la arteria cardtida comun derecha
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y distribucién de los factores de riesgo cardiovascular

(total de individuos = 73)

Factores de riesgo

Distribucién

Edad (media + DE)

Sexo (varones/mujeres)

HTA (normotensos/hipertensos)
Tabaquismo (no/ex/fumadores)
Diabetes (no/diabéticos)
Hipercolesterolemia (no/si)
Hiper-LDL (no/sf)

Hipo-HDL (no/sf)
Hipertrigliceridemia (no/sf)
Hiperlipemia (no/sf)

Numero de factores de riesgo (0/1/2/3)
Puntuacién de Framingham (media + DE)

41,12 + 8,98
41 (56,2%)/32 (43,8%)
58 (79,5%)/15 (20,5%)
21 (28,8%)/14 (19,1%)/38 (52,1%)

69 (89%)/8 (11%)

43 (58,9%)/30 (41,1%)

63 (86,3%)/10 (13,7%)

56 (76,7%)/17 (23,3%)
65 (89%)/8 (11%)
35 (48%)/38 (52%)

17 (23,3%)/22 (30,1%)/25 (34,2%)/9 (12,3%)
4,99 £ 11,81

DE: desviaci6n estdandar; HTA: hipertension arterial; hiper-LDL: hipercolesterolemia de lipoproteinas de baja densidad; hipo-HDL: colesterolemia

de lipoproteinas de alta densidad por debajo de los limites normales.

Tabla 2. Medidas del complejo intima-media

Localizacién Factores de riesgo cardiovascular Diferencia (IC del 95%) p
No (n=17) | 1C del 95% | Si (n = 56) | IC del 95%

ACCD 0,55 + 0,08 (0,50-0,54) 0,67 + 0,15 (0,63-0,71) 0,12 (0,04-0,20) 0,003

ACCI 0,61+0,10 (0,56-0,67) 0,70 + 0,16 (0,66-0,74) 0,08 (0,06-0,18) 0,015

ACID 0,52 + 0,08 (0,48-0,56) 0,63+0,16 (0,59-0,68) 0,11 (0,03-0,19) 0,006

ACII 0,55+0,10 (0,50-0,60) 0,63+0,14 (0,59-0,67) 0,07 (0,01-0,14) 0,015

Media 0,56 + 0,08 (0,51-0,60) 0,66 +0,12 (0,63-0,69) 0,10 (0,04-0,15) 0,002

IC: intervalo de confianza; ACCD: arteria carétida comuin derecha; ACCI: arteria carétida comun izquierda; ACID: arteria carétida interna derecha;
ACIL: arteria carétida interna izquierda; media: media individual de las 4 mediciones carotideas.

(ACCD), la arteria carétida comin izquierda
(ACCI), la arteria carétida interna derecha (ACID),
la arteria carétida interna izquierda (ACII) y la me-
dia de estas 4 medidas en cada sujeto, para ambos
grupos, se exponen en la tabla 2.

Se encontré una diferencia en el valor medio del
GIM de las 4 mediciones carotideas de los indivi-
duos de ambos grupos de 0,1 mm (p = 0,002) (gru-
po no expuesto, 0,56 mm [IC del 95%, 0,51-0,60];
grupo expuesto, 0,66 mm [IC del 95%, 0,63-0,69]).

Se examiné la existencia de diferencias en el
GIM carotideo en relacién con el nimero de fac-
tores de riesgo (de 0 a 3). Existen diferencias en el
valor de dichos grosores segtin el nimero de fac-
tores de riesgo presentados, diferencias que osci-
laron entre 0,32 y 0,17 mm en cada una de las me-
diciones evaluadas. La mayor de estas diferencias
se encontré en la ACCD y la menor en la ACII, to-
das estadisticamente significativas (p = 0,015)
(fig. 2).

Analizadas posteriormente las diferencias entre
cada grupo, en el caso de las 2 arterias cardtidas
comunes y la media de las 4 mediciones, no existe
diferencia significativa entre no tener factores de
riesgo cardiovascular y tener uno de ellos, indepen-

156 Clin Invest Arterioscl. 2005;17(4):153-8

dientemente del tipo de factor que sea. Tampoco se
encontraron diferencias entre presentar 2 o 3 facto-
res de riesgo cardiovascular. Si que se hallaron di-
ferencias significativas entre los individuos con 2 o
3 factores de riesgo y los sujetos con ninguno o
1 factor de riesgo (p = 0,001).

En lo que respecta a las mediciones del GIM de
las arterias carétidas internas derecha e izquierda,
a diferencia de las carétidas comunes, sélo se en-
contraron diferencias significativas entre los indivi-
duos con 3 factores de riesgo y el resto de sujetos,
ya tuvieran 2, 1 o ninguno (p = 0,04).

Presencia y niimero de placas de ateroma

Su frecuencia, distribucién, ndmero, localiza-
cién y caracteristicas ecograficas se detallan en la
tabla 3. Se encontraron un total de 28 placas de
ateroma en 17 (23,3%) individuos. En ningdn caso
se localizaron més de 3 lesiones ateromatosas en
los vasos carotideos de un mismo individuo.

La ubicacién mas frecuente result6 ser el bulbo
carotideo derecho (BD), donde se encontraron un
total de 12 (42,9%) lesiones, seguida del bulbo ca-
rotideo izquierdo (BI), donde se detectaron un to-
tal de 9 (32,1%) lesiones.
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Figura 2. Grosor intima-media (GIM). Factores de riesgo.
ACCD: arteria carétida comiin derecha; ACCL: arteria carétida
comun izquierda; ACID: arteria cardtida interna derecha;
ACII: arteria cardtida interna izquierda.

Cuando se compararon ambos grupos, se obser-
v6 mayor nimero de placas de ateroma en el grupo
expuesto (28,5% [16/56]) respecto al grupo no ex-
puesto (5,8% [1/17]) (IC del 95% de la diferencia,
21,1-23,6%) (p = 0,03).

Analizamos la posible relacién entre el nimero
de factores de riesgo hallado en cada uno de los
participantes del estudio y el hecho de encontrar
placas de ateroma en los vasos carotideos explora-
dos. En este caso, encontramos que presentar o no
placas de ateroma estuvo relacionado con el nime-

Tabla 3. Placas de ateroma (28 placas en
17 individuos)

Ntimero de placas (0/1/2/3) | 76,7%I11%/9,6%/2,7%
Distribucién
Bulbo derecho 42,85%
Bulbo izquierdo 32,14%
ACID 17,85%
ACII 7,14%
Tamaiio
Longitud (media + DE) 6,54 + 2,29 mm
Altura maxima (media + DE) 2,02 + 0,85 mm
Ecogenicidad (E/H/M) 42,9%132,1%/25%
Calcificacién 28,57%

ACID: arteria carétida interna derecha; ACII: arteria carétida interna
izquierda; DE: desviacion estandar; E: ecogénica; H: hipoecoica; M:
mixta.
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ro de factores de riesgo mostrado por los indivi-
duos de esta serie, y que esta relacion es estadisti-
camente significativa (el 5,8% con 0 y 1 factor de
riesgo; el 52,9% con 2, y el 32,3% con 3) (¥ =
18,95; p = 0,001).

Discusion

Al examinar los factores de riesgo, nuestra
muestra es similar y comparable a la reclutada en
otros estudios"!’. Dado que se trata de sujetos asin-
tomaticos, la mayor parte de los individuos de este
estudio presentan ninguno o un solo factor de ries-
go cardiovascular, y es poco frecuente la existencia
de multiples factores.

Si consideramos a todos los sujetos incluidos en
el ensayo, y como medida de control de calidad del
procedimiento sonogrifico realizado, la media del
GIM carotideo en nuestro estudio ha sido 0,6 mm,
similar al encontrado por otros autores®!!.

Dado que las mediciones varian en unas pocas
décimas de milimetro de un sujeto a otro, creemos,
al igual que Tang et al'?, que para que la fiabilidad
de las mediciones sea maxima, es necesario que los
estudios sean estandarizados y estén bien protoco-
lizados, con procedimientos de control de calidad.
A la hora de realizar una exploracién ultrasonogra-
fica de los vasos carotideos para medir el GIM, es
conveniente tener en cuenta que la insonacién del
haz de ultrasonidos debe ser perpendicular a la pa-
red del vaso estudiado y que las mediciones se de-
ben tomar en la pared arterial distal, también per-
pendicularmente a las interfases luz-intima y
media-adventicia. Las mediciones mas fiables y re-
producibles son las que se obtienen en el segmento
distal de la arteria carétida comtin y en el proximal
de la arteria carétida interna. Asimismo, es aconse-
jable realizar multiples mediciones*®.

Al examinar la posible relacion entre el GIM ca-
rotideo y el riesgo de enfermedad cardiovascular,
se encuentran diferencias significativas entre los
sujetos con y sin factores de riesgo. Esta relacién
ha sido referida con anterioridad"'*'* y parece
apoyar la hipétesis de que el engrosamiento del
GIM es un fenémeno anatomopatolégico que pre-
cede a la formacién de las lesiones ateromatosas, y
que se relaciona con las fases iniciales de la arte-
riosclerosis. Segtiin nuestros resultados, dicho fe-
némeno puede detectarse mediante ultrasonogra-
fia carotidea que diagnostica a pacientes con
arteriosclerosis en fase presintomatica ya desde la
edad media de la vida.

En todos estos andlisis, se han usado las 4 medi-
ciones realizadas en los vasos carotideos de forma
individualizada, asi como el valor resultante de la
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media de éstas en cada sujeto. En todos los casos,
los resultados obtenidos han sido similares, pero
las diferencias son mas manifiestas en las arterias
carédtidas comunes y, sobre todo, con la media de
las 4 mediciones. Por ello, concluimos que los valo-
res mas utiles para estimar el riesgo cardiovascular
son los tomados en los 4 vasos carotideos de forma
combinada (media de las 4 mediciones), lo que
coincide con otros investigadores’.

En lo que respecta a las placas de ateroma, en la
mayor parte de los individuos de nuestro estudio
no se ha encontrado ninguna lesién ateromatosa.
En los sujetos en los que si se han detectado, apro-
ximadamente la mitad presenta una tnica placa.
Estos hallazgos son inferiores a los encontrados en
individuos de mayor edad y en enfermos de arte-
riosclerosis"!>!¢, y similares a series con individuos
de edad media®.

También se ha encontrado una relacién entre el
numero de factores de riesgo detectado, el GIM y la
existencia de placas de ateroma, de tal manera que,
a mayor numero de factores de riesgo presentados,
mayor es la probabilidad de que se detecten lesio-
nes ateromatosas en el estudio ultrasonografico ca-
rotideo. Esto justifica buscar placas de ateroma de
forma detenida y repetida en el tiempo en los suje-
tos con presencia de factores de riesgo e incremen-
tos del GIM.

La importancia de este trabajo radica en que
muestra la utilidad de la ultrasonografia como mé-
todo para el diagnéstico de pacientes jovenes asin-
tomaticos con factores de riesgo de enfermedad ar-
teriosclerdtica. La asociacién encontrada en
estudios previos con la presencia de placas de ate-
roma y episodios cardiovasculares en pacientes
con enfermedad cardiovascular sintomatica, per-
mite adelantar la posibilidad de identificar los suje-
tos asintométicos en riesgo de presentar un episo-
dio cardiovascular futuro mediante la medicién del
GIM, y sobre todo para la estratificacién del riesgo
en pacientes con riesgo intermedio.

Esta hipétesis debera confirmarse con ensayos
clinicos controlados de largo seguimiento, con el
analisis previo de las caracteristicas y factores indi-
viduales que determinen el engrosamiento del GIM
en sujetos de edad media y asintomaticos, establez-
can el valor en milimetros a partir del que debe
considerarse que existe un engrosamiento de dicho
complejo, y demuestren que el GIM por si solo
constituye un marcador de riesgo cardiovascular.
En tal caso, la determinacién del GIM podria per-
mitir un diagnéstico simple del riesgo de desarro-
llar ateromatosis, lo que no permiten determinar
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los factores de riesgo cardiovascular clasicos. Asi-
mismo, puede analizarse la utilidad de medir el
GIM tanto en sujetos jévenes como adultos y de
edad avanzada, como técnica para la evaluacion de
la arteriosclerosis en pacientes que reciben trata-
miento con estatinas.
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