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Introducción
Las norm as preventivas de las enferm edades car-

diovasculares en general y de la enferm edad cardíaca
coronaria (ECC) en particular pretenden reducir la
intensidad de los factores de riesgo tradicionales (ta-
baquism o, hipertensión arterial, dislipidem ia, diabe-
tes y obesidad) en la población m ediante consejos so-
bre estilos de vida saludables: dism inución de grasa
anim al y azúcar refinado de la dieta, recuperación
del peso ideal, abstenerse de fum ar y evitar el seden -
tarism o. Esta estrategia de población es lógica por-
que la m ayoría de los casos de enferm edades car-
diovasculares son el resultado de la exposición de
am plios segm entos de la población a factores de
riesgo m oderadam ente elevados. Sin  em bargo, aun
cum pliendo con ellas, las m edidas h igienicodietéti-
cas recom endadas suelen  ser insuficientes para una
prevención eficaz en  la m ayoría de los individuos
de alto riesgo identificados dentro de la población
por los servicios de salud.

En el tratam iento individual del r iesgo cardio-
vascular en  general y de las dislipidem ias en  parti-
cu lar, con  frecuencia es necesario com plem entar el
consejo dietético con  un  tratam iento farm acológi-
co h ipolipidem iante; en  la actualidad se hace h in-
capié en  la decisión  terapéutica basada en  el r iesgo
global1-4, que suele estim arse de acuerdo con  las
ecuaciones de r iesgo derivadas del estudio de Fra-

m ingham 5. Éstas consideran  los factores de r iesgo,
com o el sexo, la  edad y el tabaquism o, jun to con
las cifras de presión  arterial sistólica, colesterol
total y cHDL, para calcu lar  una puntuación  que
equivale a un  riesgo determ inado de padecer un
episodio coronario a los 10 años. Con escasas dife-
rencias o m atices, las gu ías sobre control de los lí-
pidos en  prevención  cardiovascular 1-4 recom iendan
tratar  enérgicam ente la dislipidem ia cuando el
r iesgo coronario a 10 años es ≥ 20%, categoría que
incluye a todos los pacien tes en  prevención  secun-
daria tras un  episodio isquém ico en  cualquier terri-
torio arterial y, según  el recien te docum ento del
ATP-III4, las situaciones de r iesgo equivalen te, que
incluyen  la diabetes m ellitus y las personas de una
cierta edad en  prevención  prim aria pero con  m últi-
ples factores de r iesgo. En  estos individuos deben
tratarse con  energía todos los factores de r iesgo
m odificables y reducir  el cLDL a cifras < 100
m g/dl3,4, sin  necesidad de efectuar técn icas adicio-
nales de evaluación  del r iesgo coronario. Teniendo
en  cuenta que, a igualdad de factores de r iesgo co-
ronario que en  los países del norte de Europa o en
los EE.UU., la  población  española presen ta unas
tasas de incidencia y m ortalidad por ECC m ucho
m enores6, el docum ento de consenso español reco-
m ienda tratar  con  fárm acos h ipolipidem iantes a
los pacien tes en  prevención  secundaria que no pre-
sen ten  n ingún otro factor de r iesgo a partir  de ci-
fras de cLDL > 130 m g/dl2, y no de 100 m g/dl com o
los docum entos del ILIB3 y la ATP-III4.

En  el otro extrem o del espectro de r iesgo se en-
cuentran  los individuos sin  factores de r iesgo o con
uno solo, con  una puntuación  de Fram ingham  baja
y un  riesgo coronario a 10 años < 10%. Estas per-
sonas tienen  un  riesgo de padecer ECC m uy redu-
cido, tan to a corto com o a largo plazo5,7, y no nece-
sitan  m ás evaluaciones, sobre todo si su  r iesgo
coronario es < 5-6% a 10 años7. En  general, a  los
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individuos en  esta categoría se les ofrecen  las reco-
m endaciones generales sobre estilo de vida y se les
indica que no precisan  nuevas valoraciones del
riesgo coronario hasta pasados 5 años1-4.

La tercera categoría de r iesgo global se encuen-
tra en  una situación  in term edia en tre las dos an te-
riores. Se trata de individuos en  prevención  prim a-
ria pero con  m ás de un  factor de r iesgo coronario,
o con  uno solo pero con  una edad suficien te com o
para tener puntuaciones elevadas en  la ecuación
m ultifactorial de Fram ingham , que se corresponde
con  un  riesgo global a 10 años en tre el 10 y el 20%.
Estos individuos aún  no son  susceptibles de una
in tervención  enérgica y, según  sus cifras in iciales
de cLDL, pueden  ya ser  candidatos a recibir  fárm a-
cos h ipolipidem iantes una vez evaluado el efecto
de la dieta y otras m odificaciones del estilo de vida.
Esta categoría de r iesgo in term edio incluye, proba-
blem ente, el segm ento m ás am plio dentro de la po-
blación  adulta del m undo occidental (40% de la po-
blación  de los EE.UU.)8. Es bien  sabido que existe
una notable variabilidad individual en  la suscepti-
bilidad a los efectos aterogénicos de cada factor de
riesgo, relacionada con  factores genéticos y am -
bien tales y su  in teracción , por lo que, den tro de un
riesgo global in term edio extrapolado de estudios
de población  com o el de Fram ingham 5, existe una
inevitable incertidum bre sobre el verdadero r iesgo
individual. Por tan to, son  precisam ente las perso-
nas en  esta situación  las que pueden  beneficiarse
de una estratificación  adicional del r iesgo m edian-
te el uso de técn icas de exploración  incruentas, fac-
tibles, prácticas y efectivas, que evalúen  el resu lta-
do final de la exposición  de las arterias a la carga
total de factores de r iesgo. Tales exploraciones de-
ben  proporcionar una defin ición  m ás precisa del
riesgo, m ás allá de los factores tradicionales, que
perm ita priorizar la in tensidad de la in tervención
dirigida a reducirlo.

El concepto de aterosclerosis preclín ica com o
m anifestación  de los factores de r iesgo y de la u tili-
dad de su  evaluación  para orien tar  la  in tensidad de
la in tervención  se m enciona sólo de pasada en  el
docum ento ATP-III4. Sin  em bargo, com o ha indica-
do una recien te conferencia de la Am erican  Heart
Association  (AHA)9, existen  suficien tes evidencias
cien tíficas del valor predictivo de los hallazgos de
varias técn icas diagnósticas de aterosclerosis pre-
clín ica o isquem ia silen te com o para recom endar
su  uso en  pacien tes seleccionados de r iesgo global
in term edio y, en  caso de obtener una prueba pato-
lógica, considerar el individuo com o de alto r iesgo
o equivalen te a prevención  secundaria. A la inver-
sa, la  dem ostración  de la ausencia de aterosclerosis

preclín ica debería m itigar la in tensidad de la in ter-
vención , recalificando al individuo com o de bajo
riesgo. Tras revisar nuevas evidencias cien tíficas,
una publicación  u lterior del m ism o grupo abunda
en  los m ism os conceptos10. En  la tabla 1 se presen-
ta una lista, que no es exhaustiva, de pruebas diag-
nósticas incruentas de aterosclerosis preclín ica.
Puede apreciarse cóm o las distintas técnicas evalúan
la existencia y la gravedad de la aterosclerosis o la
isquem ia en distintos territorios arteriales, o bien
proporcionan una m edida indirecta de la existencia
de lesiones vasculares en general. Para confirm ar
que la aterosclerosis es una enferm edad difusa o sis-
tém ica, la positividad de cualquiera de estas pruebas
no sólo tiene valor predictivo de un m ayor riesgo de
desarrollar ECC, sino de enferm edad cardiovascular
en general, incluyendo el accidente cerebrovascular,
la arteriopatía periférica y el aneurism a aórtico. A
continuación se describen concisam ente las técnicas
diagnósticas de aterosclerosis preclínica m ás útiles y
respaldadas por las m ayores evidencias científicas,
indicando su dificultad, disponibilidad, coste aproxi-
m ado y valor predictivo. Se discuten con m ás pro-
fundidad la ecografía carotídea y el estudio de la
función endotelial, dos pruebas utilizadas habitual-
m ente por los autores.

Prueba de  e jercicio
Se trata de una prueba sim ple, poco costosa y

disponible en  cualquier laboratorio cardiológico. A
pesar de que se suele considerar una técn ica im -
precisa en  individuos asin tom áticos, la  prueba de
ejercicio que dem uestra la isquem ia silen te en  el
ECG proporciona una inform ación  pronóstica que
perm ite refinar la estratificación  de r iesgo10. Por
ejem plo, en  un  recien te estudio prospectivo con
m ás de 25.000 varones adultos en  prevención  pri-
m aria 11, una prueba de ejercicio patológica tuvo un
alto valor predictivo de m uerte coronaria, con  ries-
gos relativos ajustados de 21 en  individuos sin  fac-
tores de r iesgo y en tre 8 y 10 en tre aquellos con
uno o m ás factores, en  com paración  con  indivi-
duos cuya prueba dio resu ltados norm ales. No se
dispone de datos sim ilares en  m ujeres.

Índice  de  presión arterial tobillo -brazo
El índice de presión arterial tobillo-brazo (ITB)

puede m edirse de m odo sencillo, rápido y reprodu-
cible en  cualquier consulta m édica con equipam ien-
to poco costoso (m anguito de presión arterial y son-
da de Doppler continuo o fotopletism ógrafo), si
bien  su  uso no se ha generalizado fuera de los labo-
ratorios vasculares. Se tom a la presión sistólica en
la arteria braquial de am bos brazos y en  las arterias
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tibial posterior y dorsalis pedis de am bos tobillos, y
se calcula el ITB para cada pierna com o el cociente
de la m ayor presión registrada con el prom edio de
las dos presiones de la arteria braquial de cada bra-
zo. Un ITB < 0,90 en  cualquiera de las dos piernas
se considera com o evidencia de enferm edad arterial
periférica, tanto m ás avanzada cuanto m enores son
los valores, con una alta precisión diagnóstica (sen-
sibilidad ≈ 90% y especificidad ≈ 98%)9.

Los pacien tes con  arteriopatía periférica clín ica-
m ente m anifiesta (claudicación  in term iten te m ás
pruebas objetivas de isquem ia de las extrem idades)
tienen  un  riesgo m uy alto de desarrollar  ECC u
otros problem as cardiovasculares9,12. En  estudios
poblacionales tam bién  se ha observado que los in -
dividuos asin tom áticos pero con  un  ITB < 0,90 tie-
nen  un  alto r iesgo cardiovascular global y de enfer-
m edad coronaria en  particu lar 12. Ya que un  ITB
anorm al no suele encontrarse en  personas m enores
de 50 años13, ésta es la edad a partir  de la cual se
considera efectuar esta prueba para m axim izar la
defin ición  de r iesgo e in tervenir  en  consecuencia.
Es frecuente hallar  un  ITB anorm al en  pacien tes
diabéticos, pero la prueba no está indicada para re-
finar la atr ibución  de r iesgo cardiovascular en
ellos, ya que de todos m odos sus factores de r iesgo
deben  tratarse tan  enérgicam ente com o en  las si-
tuaciones de prevención  secundaria 3,4.

Ecografía carotídea
Desde m ediados de la década de los ochenta, la

técn ica de la ecografía bidim ensional de alta reso-
lución , habitualm ente disponible en  cen tros tercia-
rios, se ha afianzado com o un  m étodo relativam en-
te poco costoso, preciso y reproducible para la
evaluación  incruenta del lum en y las paredes de

grandes arterias, com o la aorta, las carótidas, las
ilíacas y las fem orales. La m ayoría de los estudios
se han  realizado en  el terr itorio carotídeo, fácil-
m ente accesible en  el cuello (carótidas prim itivas,
bu lbo y carótida in terna)9,14,15 . Median te esta técn i-
ca se obtienen  im ágenes n ítidas de la pared arte-
rial, sobre todo en  la pared posterior de la carótida
com ún, donde puede m edirse con  precisión  el gro-
sor del com plejo ín tim a-m edia (GIM) (fig. 1), lo
que sign ifica que es posible evaluar in  vivo las fases
m ás precoces de la enferm edad aterosclerótica.

La m edición  del GIM por ecografía se ha valida-
do en  estudios de correlación  de los hallazgos u l-
trasonográficos y anatom opatológicos en  segm en-
tos de bifurcaciones carotídeas, los cuales han
dem ostrado que las m ediciones m ás reproducibles
y las que m ejor reflejan  el GIM son  las que se reali-
zan  en  la pared posterior 16-18. Esto está relacionado
con el orden  en  que el haz de u ltrasonidos atravie-
sa las diferen tes in terfases, debido a que la transi-
ción  en tre una zona de alta im pedancia acústica a
otra de baja im pedancia tiende a causar una rever-
beración , dependien te de la ganancia y la m ala de-
fin ición  de la in terfase. Por este m otivo, las in terfa-
ses periadventicia/adventicia y m edia-ín tim a se
definen  m ejor en  la pared an terior del vaso, en  tan-
to que las in terfases luz vascular-ín tim a y m edia-
adventicia se definen  m ejor en  la pared posterior.
Sin  em bargo, a pesar de los argum entos m etodoló-
gicos contrarios a la realización  de las m ediciones
del GIM en  la pared arterial an terior, su  incorpora-
ción  al protocolo ecográfico ha supuesto un  au-
m ento de precisión  en  algunos grandes estudios
epidem iológicos19,20. Así, los resu ltados del Cardio-
vascular Health  Study20 han  dem ostrado que el uso
com binado de las m ediciones del GIM de la pared
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Tabla 1. Pruebas incruentas para detectar aterosclerosis preclínica

Técnicas Hallazgos indicativos de aterosclerosis preclín ica

Prueba de ejercicio (en  varones)a Isquem ia coronaria
Índice de presión  arterial tobillo/brazoa Isquem ia periférica
Ecografía carotídea a Aum ento del grosor ín tim a-m edia y placas en  las carótidas
TC de haz de electronesb Calcio coronario
Resonancia m agnética b Presencia, com posición  de placas de aterom a
Función  endotelialb Dism inución  de la dilatación  postisquem ia en  la arteria braquial
Proteína C reactiva de alta sensibilidad b Aum ento de la concentración  en  suero
ECGc Varios defectos (exceptuando evidencias de isquem ia o in farto agudo)
Ecocardiografía convencionalc Dism inución  de la fracción  de eyección , m otilidad anorm al de la pared ventricu lar
Gam m agrafía con  talio y otras pruebas Defectos de perfusión  m iocárdica

de im agen  de perfusión  del m iocardioc

Ecocardiografía transesofágica c Placas de aterom a en  la aorta
Ecografía abdom inalc Aneurism a aórtico

aRecom endadas por la AHA9.
bProm etedoras pero sin  suficien tes evidencias cien tíficas9.
cUtilizadas habitualm ente en  el diagnóstico de pacien tes sin tom áticos.



anterior y posterior ten ía un  valor predictivo supe-
rior al de la m edición  aislada de la pared posterior.
Otro aspecto m etodológico im portan te es el que
hace referencia al sistem a de cuantificación  del
GIM. Se ha señalado que la u tilización  de un  pro-
gram a inform ático que m ide el GIM de form a au-
tom ática perm ite una precisión  cuatro veces supe-
rior a la del sistem a de m edición  m anual con  los
calibradores electrón icos incorporados al equipo
ecográfico21. Si el em pleo de un  program a inform á-

tico es im portan te para reducir  sesgos en  la deter-
m inación  de la progresión  o la regresión  de lesio-
nes en  estudios secuenciales, la  m edición  m anual
con  calibradores electrón icos y en  tiem po real es
suficien te para determ inar la existencia de ateros-
clerosis preclín ica en  un  pacien te concreto22.

Adem ás del GIM, el estudio ecográfico tam bién
perm ite cuantificar el núm ero, altu ra y tam año de
las placas de aterom a com o indicadores de una en-
ferm edad m ás avanzada (figs. 2 y 3). Al igual que
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Figu ra 1. Ecografía en  m odo B. Secciones longitudinales de la carótida com ún. El grosor de la ín tim a-m edia es la distancia existen-
te en tre la in terfase luz carotídea-ín tim a y la in terfase m edia-adventicia de la pared distal (en tre las flechas). A: Grosor ín tim a-m e-
dia norm al. B: Grosor ín tim a-m edia aum entado (equivalen te ecográfico de una estr ía grasa).

Figu ra 2. Ecografía en  m odo B. Placa h iperecogénica (flechas)
en  la pared posterior de la carótida prim itiva izquierda prebi-
furcación , con  calcificación  clara que causa som bra acústica
posterior.

Figu ra 3. Ecografía en  m odo B. Aspecto ecográfico de una pla-
ca de aterom a heterogénea (flechas) con  núcleo h ipoecoico,
característico de conten ido lipídico, en  la pared an terior de la
bifurcación  carotídea. (Cortesía del Dr. C. Nicolau , Centre de
Diagnòstic per la Im atge, Hospital Clín ic, Barcelona.)



otras técn icas de im agen  vascular, com o la tom o-
grafía com putarizada (TC) adaptada a la detección
de calcio coronario (véase m ás adelan te), la  ecogra-
fía carotídea proporciona una instan tánea tem po-
ral del efecto acum ulado de todos los factores de
riesgo cardiovascular sobre el árbol arterial, m in i-
m izando así la  incertidum bre inheren te a la varia-
bilidad individual.

Num erosos estudios han dem ostrado que el gra-
do de aterosclerosis carotídea m edido por ecografía
se asocia con los factores de riesgo cardiovascular y
con la existencia de ECC22-26. Adem ás, m edian te es-
tudios secuenciales, puede valorarse la progresión
de las lesiones carotídeas y constatar  su  relación
con  la potencia de los factores de r iesgo poblacio-
nales27 o tras su  m odificación  en  estudios de in ter-
vención 28. Finalm ente, lo m ás im portan te de cara a
la idoneidad de la ecografía carotídea para m ejorar
la predicción  del r iesgo es que al m enos 6 estudios
de observación  en  personas asin tom áticas de m ás
de 45 años de edad han  encontrado que el GIM es
un  factor de r iesgo independien te de la incidencia
de ECC20,29-32 y de accidente cerebrovascular 20,30,33.
En  estos estudios el hallazgo de un  GIM aum enta-
do y/o la detección  de placas de aterom a supuso un
riesgo relativo de enferm edad cardiovascular de
hasta 5,0, m ás allá del valor predictivo de los facto-
res de r iesgo tradicionales. Este n ivel de r iesgo es
sim ilar  al observado en  prevención  secundaria, por
lo que una ecografía carotídea patológica predice
un  riesgo equivalen te al del pacien te con  ECC. Evi-
dentem ente, hay que defin ir  el punto de corte del
GIM para poder adscribir  a  su  m edición  en  un  pa-
cien te dado un  valor norm al o patológico. E l m odo
m ás lógico de hacerlo es el que han  u tilizado los
estudios con  m ayor núm ero de su jetos20,31,33, que
consiste en  considerar el cuartil o qu in til superior
de la distr ibución  de GIM de la población  com o el
m ás anorm al y, por tan to, que sirve para determ i-
nar el r iesgo relativo o la razón  de r iesgo de episo-
dios cardiovasculares en  com paración  con  los per-
cen tiles in feriores. De m odo ideal, un  laboratorio
ecográfico debería contar con  ecografistas experi-
m entados y evaluar un  núm ero suficien te de casos
com o para poder defin ir  norm alidades en  cada po-
blación  an tes de que el clín ico tom e decisiones en
función  del valor del GIM. Una revisión  recien te de
estudios en  individuos norm ales, procedentes de
distin tas áreas geográficas, encuentra que la m ayo-
ría de GIM patológicos en  la pared posterior de la
carótida com ún se encuentran  por encim a del per-
cen til 75 de los valores de los controles34. Los estu-
dios que relacionan  el GIM con  el r iesgo de ECC o
accidente cerebrovascular dem uestran  que el r ies-

go de padecer un  prim er in farto de m iocardio au-
m enta a partir  de un  GIM carotídeo de 0,82 m m , y
el de sufrir  un  prim er episodio de ictus, a  partir  de
0,75 m m , m ientras que una progresión  anual de
0,034 m m  o m ayor aum enta notablem ente el r iesgo
de fu turos episodios34. En  estudios en  los que se
proporcionan  datos sobre la existencia de placas,
que siem pre se asocian  a un  GIM m ayor que cuan-
do no hay placas, se sugiere que su  m era detección
es ya un  equivalen te de alto r iesgo35,36. Sin  em bar-
go, las diferencias en tre estudios, tan to en  caracte-
rísticas de población  com o en  detalles técn icos o
en  la m anera de defin ir  lo que es una placa (que
varía desde un  GIM > 1,2 m m  a > 2,0 m m ), dificu l-
tan  una defin ición  precisa del aum ento del r iesgo a
partir  de estos hallazgos. En  todo caso, parece ra-
zonable considerar com o un  equivalen te de alto
riesgo la detección  de placas que ocluyen  ≥ 25% del
lum en de un  vaso carotídeo.

Otro aspecto de la ecografía carotídea es su  capa-
cidad para predecir, en  el caso de lesiones avanza-
das, la com posición de las placas y sus susceptibili-
dad para rom perse y em bolizar, causando episodios
isquém icos cerebrales. Existen  dos tipos generales
de lesiones observables por ecografía: lesiones h ipe-
recogénicas, que indican la existencia de fibrosis y
m ineralización (placas estables) (fig. 2), y placas h i-
poecoicas, que indican la existencia de contenido li-
pídico, hem orragia o tejido necrótico (placas vulne-
rables o inestables) (fig. 3); estas ú ltim as tienen un
alto poder predictivo de la incidencia de ictus isqué-
m ico37,38.

Detección de  calcio  coronario  por TC
La técn ica de la TC de haz de electrones, desa-

rrollada en  la ú ltim a década, o las m ás recien tes de
TC helicoidal y TC m ulticorte con  sincronización
cardíaca, requieren  un  equipam iento costoso y, por
ahora, poco disponible, si bien  se considera que
sus hallazgos (depósitos de calcio coronario) tienen
valor predictivo del r iesgo de desarrollar  episodios
clín icos de ECC39. Estas técn icas son  m uy sensibles
para la detección  de calcificaciones en  las arterias
coronarias (fig. 4), un  m arcador reconocido de ate-
rosclerosis, y adem ás pueden  cuantificar las áreas
calcificadas en  unidades de densidad tisu lar. En
pacien tes con  ECC, la can tidad de calcio detectada
por TC se correlaciona con  los hallazgos angiográ-
ficos y puede u tilizarse en  estudios secuenciales de
progresión  o regresión  de lesiones9,40. Sin  em bargo,
hay que tener en  cuenta que puede haber placas
vulnerables e incluso estenosis graves en  ausencia
de calcificación 41. En  una cohorte am plia de indivi-
duos asin tom áticos con  una edad m edia de 53 años
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estudiados con  TC de haz de electrones y seguidos
durante m ás de 3 años, una puntuación  alta de cal-
cio coronario tuvo un  alta capacidad predictiva de
la incidencia de enferm edad coronaria, sim ilar  a la
situación  de prevención  secundaria, de la cual pue-
de considerarse un  equivalen te42. En  otro estudio

prospectivo de un  grupo seleccionado de personas
en  prevención  prim aria de m ayor edad (m edia, 62
años) y con  una puntuación  m uy alta de calcio co-
ronario, la  tasa anual de episodios coronarios fue
del 25%, 3-4 veces superior a la observada en  con-
troles h istóricos con  defectos graves en  las pruebas
de im agen  de perfusión  m iocárdica 43. Sin  em bargo,
otro gran  estudio no logró dem ostrar  que la carga
de calcio coronario fuera m ás in form ativa que la
puntuación  de r iesgo de Fram ingham  en  la predic-
ción  de episodios clín icos de ECC en  individuos de
alto r iesgo44. Está claro que estas técn icas avanza-
das de TC perm iten  diagnosticar de m odo incruen-
to fases avanzadas de aterosclerosis coronaria,
pero no está clara su  capacidad predictiva m ás allá
de los factores de r iesgo tradicionales, por lo que
aún  es prem aturo recom endar su  u tilización  en  la
evaluación  del r iesgo coronario41. La reducción  de
los costes y la m ayor disponibilidad de estas técn i-
cas, que perm iten  realizar m ás estudios prospecti-
vos, pueden  suponer un  avance im portan te en  la
m ejoría de la predicción  del r iesgo coronario en  in -
dividuos seleccionados.

Resonancia m agnética
A pesar  de que su  resolución  aún  deja  m ucho

que desear, la  resonancia  m agnética  (RM) puede
u tilizarse a  m odo de coronar iografía  incruen ta
para  detectar  lesiones oclusivas coronar ias en  pa -
cien tes sin tom áticos45, por  lo que tam bién  podr ía
aplicarse a l d iagnóstico de individuos asin tom áti-
cos seleccionados por  un  r iesgo m uy alto. Sin  em -
bargo, la  visualización  de unas ar ter ias coronar ias
aparen tem en te norm ales por  RM cardíaca  con -
vencional (fig. 5) no descar ta  que existan  placas
que ocluyen  m enos del 50% del lum en  vascu lar,
que con  frecuencia  son  vu lnerables y susceptibles
de causar  episodios isquém icos. Recien tem en te,
han  em pezado a  presen tarse evidencias de que
una técn ica  de RM de a lta  resolución  espacia l
puede m edir  el engrosam ien to de las paredes de
las ar ter ias coronar ias46. Determ inar si una placa
de aterom a es estable o vulnerable en  función de su
com posición tiene una im portancia obvia de cara al
riesgo de accidentes isquém icos. E n  este sen tido,
la  RM podr ía  ten er  u n  fu tu ro prom etedor, pu esto
qu e perm ite la  caracter ización  in cru en ta  de d i-
versos tejidos, en tre ellos las lesion es a teroscleró-
ticas, si b ien  por  ah ora  sólo se h a  con segu ido en
ar ter ias de gran  ca libre. E n  todo caso, n o existe
aú n  su ficien te exper ien cia  sobre la  capacidad
predictiva  del r iesgo card iovascu lar  de los h a llaz-
gos de la  RM vascu lar, u n a  técn ica  costosa  y poco
dispon ib le9.
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Figu ra 4. TC m ulticorte (grosor del corte, 5 m m ). Tronco de la
coronaria izquierda y la descendente an terior, donde se obser-
va una calcificación  im portan te en  la coronaria izquierda
(puntas de flecha) y otras calcificaciones en  la descendente an-
terior (flechas). (Cortesía del Dr. V. Cervera, Hospital General
de Valencia, ERESA.)

Figu ra 5. RM cardíaca, secuencia de gradien te 2D. Im agen
norm al de la arteria coronaria izquierda y descendente an te-
rior. (Cortesía del Dr. J.R. Ayuso, Centre de Diagnòstic per la
Im atge, Hospital Clín ic, Barcelona.)



Estudio  de  la función endote lial
Aparte de regular num erosas funciones vascula-

res, el endotelio es la prim era estructura lesionada
por los cam bios hem odinám icos sanguíneos y por
las alteraciones hum orales relacionadas con los fac-
tores de riesgo. Las alteraciones asociadas a la ate-
rosclerosis y sus factores de riesgo afectan a la sín -
tesis y la liberación de sustancias vasoactivas
derivadas del endotelio, siendo la m ás llam ativa la
reducción de la producción de óxido nítrico o factor
relajante derivado del endotelio, una m olécula sinte-
tizada por la sintasa del óxido nítrico a partir del
am inoácido L-arginina47. Los defectos de la vía L-ar-
ginina-óxido nítrico o la lesión endotelial de cual-
quier tipo afectan la producción de óxido nítrico, lo
cual causa m odificaciones funcionales (inhibición
de la vasodilatación o vasoconstricción paradójica)
y estructurales (crecim iento del m úsculo liso, adhe-
sión de células sanguíneas) de la pared arterial que
son responsables del in icio, el desarrollo y la progre-
sión de la enferm edad aterosclerótica y se engloban
bajo el térm ino de disfunción endotelial48-50.

La disfunción  endotelial asociada a la ateroscle-
rosis se dem ostró in icialm ente en  la circu lación  co-
ronaria de pacien tes con  ECC51-53, y subsiguien te-
m ente se desarrolló un  m étodo incruento para
estudiarla en  las arterias braquial o fem oral super-
ficial m edian te ecografía de alta resolución 54. Las
respuestas del endotelio de las arterias periféricas
se correlacionan  con  las variaciones de la circu la-
ción  coronaria en  pacien tes evaluados con  am bos
m étodos, por lo que la buena o m ala función  endo-
telial en  la arteria braquial se considera un  equiva-

len te de fenóm enos sim ilares en  la circu lación  co-
ronaria 55. La técn ica de estudio ecográfico de la
función  endotelial en  la arteria braquial, que es la
m ás am pliam ente u tilizada, evalúa los cam bios de
calibre del vaso an te dos tipos diferen tes de estí-
m ulos: el aum ento de flu jo postisquem ia inducida
por un  torn iquete, que libera óxido n ítr ico endóge-
no, relajan te del m úsculo liso, y en  condiciones
norm ales causa una vasodilatación  que es, por de-
fin ición , dependien te del endotelio, y la adm inis-
tración  de n itroglicerina sublingual com o donante
exógeno de óxido n ítr ico, que produce una vasodi-
latación  independien te del endotelio y refleja el
funcionam iento del m úsculo liso arterial (fig. 6)48-50.
Una varian te algo m ás cruenta de la técn ica consis-
te en  inducir  dilatación  endotelio-dependien te y
endotelio-independien te m edian te in fusión  in traar-
terial de dosis crecien tes de acetilcolina y n itropru-
siato, respectivam ente, y evaluar los cam bios de
flu jo con  m étodos pletism ográficos56.

Se ha constatado que todos los factores de r ies-
go, tan to los tradicionales (edad, m enopausia,
tabaquism o, h ipertensión  arterial, dislipem ia, dia-
betes) com o los em ergentes (lipoproteína[a], h iper-
hom ocisteinem ia, oxidación  de LDL), reducen  la
dilatación  dependien te del endotelio, y que esta al-
teración  es reversible tras el tratam iento de los fac-
tores m odificables48-50. Tam bién  hay datos que su-
gieren  que la obesidad visceral, un  problem a
epidém ico en  el m undo desarrollado, de gran  im -
portancia por su  ín tim a relación  con  el síndrom e
m etabólico, es un  fuerte determ inante de disfun-
ción  endotelial57-59 . Adem ás, hay evidencias sobre el
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Figu ra 6. Ecografía en  m odo
B. Cortes longitudinales de la
arteria braquial duran te el es-
tudio de la función  endotelial.
Las cifras son  m edidas del ca-
libre de la arteria (en  m ilím e-
tros × 10). A: Función endote-
lial norm al, con un aum ento
del calibre de la arteria postis-
quem ia y una vasodilatación
m ás acusada tras la adm inistra-
ción de nitroglicerina sublin-
gual. B: Disfunción endotelial,
con vasoconstricción paradóji-
ca postisquem ia y escasa vaso-
dilatación tras la adm inistra-
ción de nitroglicerina. (Cortesía
de la Dra. I. Núñez, Centre de
Diagnòstic per la Im atge, Hos-
pital Clínic, Barcelona.)



aum ento del papel m odulador de la función  endo-
telial que tienen  ciertos nu trien tes considerados
com o beneficiosos para el r iesgo cardiovascular,
com o los ácidos grasos n-3, las vitam inas an tioxi-
dantes, el ácido fólico y L-argin ina 60, o la dieta m e-
diterránea en  general61. Incluso se ha dem ostrado
que otro com ponente de un  estilo de vida saluda-
ble, el ejercicio físico, m ejora la función  endote-
lial62. Por tan to, la  técn ica ecográfica de estudio de
la función  endotelial en  las arterias periféricas per-
m ite detectar de form a incruenta las fases iniciales
de la aterosclerosis, antes de que la lesión anatóm ica
esté establecida, y evaluar el efecto m odulador de di-
versos tratam ientos, dietéticos o farm acológicos.

Respecto al valor predictivo de la presencia de
disfunción  endotelial, están  em pezando a aparecer
evidencias de que su  gravedad se relaciona con  un
peor pronóstico en  pacien tes con  enferm edad car-
díaca coronaria 63,64. Recien tem ente, se ha publica-
do el prim er estudio prospectivo que dem uestra
que la presencia de disfunción  endotelial en  indivi-
duos asin tom áticos, aunque con  factores de r iesgo,
se asocia al desarrollo de fu turos episodios clín icos
coronarios65.

Por ahora, el estudio de la función  endotelial
m edian te ecografía de la arteria braquial se ha u ti-
lizado m ás com o instrum ento de investigación  que
com o m étodo de cribado, y hacen  falta m ás estu-
dios prospectivos que dem uestren  que puede m ejo-
rar  la  predicción  de r iesgo convencional. Adem ás
de precisar un  ecografista experim entado, esta téc-
n ica requiere una gran  atención  a los detalles m e-
todológicos, que aún  no están  suficien tem ente es-
tandarizados66. Aparte de una gran  atención  a la
propia m edición  del diám etro arterial, hay que ex-
plorar a los pacien tes tras un  período fijo de ayuno,
sin  haber fum ado n i tom ado café al m enos 4 h  an-
tes y habiendo suspendido cualquier m edicación
vasoactiva 66. Recien tem ente se ha observado que el
grado de vasodilatación  m ediada por el endotelio
no es hom ogéneo a lo largo del día, estando ate-
nuado durante la m añana 67. Aparte de sus posibles
im plicaciones en  el desarrollo de episodios cardio-
vasculares, este hecho subraya la necesidad de ex-
plorar a los pacien tes dentro del m ism o horario.
Otro aspecto im portan te es la u tilización  de un  sis-
tem a de soporte y estabilización  del brazo explo-
rado y del transductor, lo cual facilita  m ucho el es-
tudio, evitando los desplazam ientos, adem ás de
m antener una presión  constan te del transductor
sobre el brazo. Por estos m otivos, aunque se trata
de una técn ica m uy prom etedora, todavía es pron-
to para indicarla en  la evaluación  del r iesgo cardio-
vascular 9.

Prote ína C reactiva
De los num erosos nuevos m arcadores del riesgo

cardiovascular, tam bién llam ados nuevos factores
de riesgo o factores de riesgo em ergentes68, n inguno
ha generado tanto in terés com o un m arcador de in-
flam ación de bajo grado, la proteína C reactiva de
alta sensibilidad (PCR-hs)69,70. Esto es así porque ya
está suficientem ente consolidado el concepto de
que, adem ás de estar relacionada con la acum ula-
ción de lípidos en  la pared arterial, la aterosclerosis
es una enferm edad inflam atoria71. Al ser la PCR-hs
un  m arcador circu lan te m uy sensible y fácilm ente
m ensurable de in flam ación  sistém ica de bajo grado
(a diferencia de la PCR convencional, un  reactan te
de fase aguda que sólo aum enta en  caso de in fla-
m ación  im portan te, aguda o crónica), su  determ i-
nación  en  suero se ha incorporado a la batería de
factores de r iesgo m edidos en  varios  estudios pros-
pectivos grandes, los cuales han  confirm ado su  va-
lor pronóstico, independien te y m ás allá de otros
factores de r iesgo, de la incidencia de enferm edad
vascular aterosclerótica en  individuos asin tom áti-
cos69,70,72. En  la m ayoría de estudios prospectivos
en  individuos sin  ECC previa se ha observado un
riesgo relativo ajustado en tre 2 y 5 veces superior
de enferm edad vascular del cuartil superior fren te
al cuartil in ferior de la distr ibución  de valores de
PCR-hs en  las poblaciones estudiadas69. Aunque la
determ inación  de PCR-hs tiene sus lim itaciones
(aum entos inespecíficos por traum a o enferm edad
inflam atoria in tercurren te, estandarización  pen-
dien te de los diferen tes tests com erciales), su  sen-
cillez, sensibilidad, reproducibilidad, así com o el
relativo bajo coste y la posibilidad de estar  am plia-
m ente disponible la hacen  m uy atractiva, si bien
aún  es prem aturo recom endarla com o herram ienta
generalizable para el pronóstico del r iesgo cardio-
vascular 9.

Otras técnicas
Existen  otras técn icas que tam bién  pueden  em -

plearse en  la evaluación  de la aterosclerosis preclí-
n ica (tabla 1), pero cuya u tilidad principal es el
diagnóstico de pacien tes sin tom áticos (con  ateros-
clerosis clín ica). E l lector in teresado puede consul-
tar  los trabajos ilustrativos de la m etodología y la
aplicación  de estas técn icas o del valor pronóstico
de la positividad de sus resu ltados68,73-75.

Conclusión
En la  actualidad se dispone de tratam ien tos ase-

qu ibles, seguros y efectivos para la  prevención  pri-
m aria  del r iesgo cardiovascu lar, pero respecto a  la
salud pública se hace h incapié en  seleccionar  a  los
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individuos de m ás alto r iesgo para m axim izar  la
relación  coste/beneficio del tratam ien to, sobre
todo en  el caso de los fárm acos h ipolipidem ian -
tes76,77. Para defin ir  m ejor  el r iesgo, el clín ico tiene
a su  alcance varias pruebas diagnósticas de ateros-
clerosis preclín ica sencillas, poco costosas y dispo-
n ibles: la  prueba de esfuerzo (sólo ú til en  varones),
el ITB y la  ecografía  carotídea. Otra  técn ica m uy
sim ple, la  PCR-hs, seguram ente se incorporará en
breve al panel diagnóstico del r iesgo cardiovascu -
lar. Otros m étodos de alto valor  predictivo, com o
los que cuan tifican  el calcio coronario o propor-
cionan  una angiografía  coronaria  incruen ta (TC y
RM de alta  sensibilidad), son  por  ahora dem asiado
costosos y poco dispon ibles com o para recom en -
darlos, excepto en  casos m uy seleccionados de in -
dividuos asin tom áticos con  un  r iesgo aparen te
m uy alto. Sin  em bargo, debe recordarse que estos
instrum entos diagnósticos tienen  su  indicación
m ás apropiada en  personas de r iesgo in term edio,
en  las que la  positividad o la  negatividad de los re-
su ltados cam biará el pronóstico y, por  tan to, el en -
foque terapéu tico. Otro pun to esencial a  tener  en
cuen ta es que la  dem ostración  de aterosclerosis
preclín ica en  un  individuo asin tom ático debe in -
terpretarse sólo com o un  factor  m ás de r iesgo, que
inclina la  balanza en  el sen tido de ser  m ás agresi-
vos en  el tra tam ien to m édico, pero de n ingún
m odo represen ta una indicación  para un  diagnós-
tico de presun ta ECC m edian te técn icas cruen tas
com o la  angiografía . Es decir, no debe confundirse
la  u tilización  de estas técn icas en  el refinam ien to
del pronóstico cardiovascu lar  del pacien te asin to-
m ático con  su  uso en  el diagnóstico de la  ECC en
el pacien te sin tom ático.
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