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1. RESUMEN Y ABSTRACT

FUNDAMENTO Y OBIJETIVO: La prevencidon de las enfermedades cardiovasculares es un
objetivo prioritario en los paises desarrollados. El uso de técnicas de imagen no invasivas,

como la ecografia, puede contribuir a detectar la arterioesclerosis subclinica y a predecir el
riesgo de futuros eventos cardiovasculares. Nuestro objetivo fue determinar el valor predictivo
de la presencia de placas femorales y compararlo con el de la existencia de placas tanto a nivel
femoral como carotideo para la prediccion de enfermedades cardiovasculares de origen
arterioesclerdtico.

SUJETOS Y METODO: Se estudiaron 612 pacientes dislipémicos con alto riesgo cardiovascular
(el 20,9% eran mujeres con una mediana de edad de 55 afios y el 79,1% eran hombres con una
mediana de edad de 49 afos). En cada sujeto se analizaron las mismas variables clinicas y se
realizd una ecografia femoral y carotidea. Durante un periodo medio de seguimiento de 47,9
meses, se estudid la aparicién de eventos cardiovasculares.

RESULTADOS: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
sexos en la presencia ni el nimero de placas carotideas y femorales. Se registraron eventos
cardiovasculares en 19 sujetos, de los cuales el 78,9% presentaban placas carotideas y el 94,4%
mostraban placas femorales. El tiempo de seguimiento libre de evento cardiovascular fue
mayor para los sujetos sin placas carotideas o femorales.

CONCLUSION: La presencia de placas en el territorio iliofemoral, con o sin coexistencia de
arterioesclerosis carotidea se asocia significativamente a la aparicion de eventos
cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: Riesgo cardiovascular. Arterioesclerosis subclinica. Placa de ateroma.
Ecografia femoral. Ecografia carotidea.

BACKGROUND AND OBIJECTIVE: Cardiovascular diseases prevention is a high priority objective
in developed countries. Non-invasive imaging techniques, like echography, can contribute to
detect subclinical atherosclerosis and predict the risk of future cardiovascular events. Our aim
was to determinate the predictive value of femoral plaques presence and to compare it with
that of femoral and carotids plaques in order to predict de risk of atherosclerotic
cardiovascular disease.

SUBJECT AND METHODS: 612 dislipemic high cardiovascular risk subjects were studied (20.9%
women with a median age of 55 years and 79.1% men with a median age of 49 years). For each
subject, the same clinical variables were analyzed and a femoral and carotid ultrasound was
performed. During a mean follow-up period of 47.9 months, the occurrence of cardiovascular
events was studied.

RESULTS: No statistically significant differences were found between both sex groups in the
presence or number of femoral or carotids plaques. 19 cardiovascular events were registered
in subjects, 78.9% of them had carotids plaques and 94,4% of them showed femoral plaques.
The disease-free follow-up time was longer in subjects without atherosclerotic plaques.



CONCLUSION: The presence of femoral plaques, with or without the coexistence of carotid
atherosclerosis, is strongly correlated with the occurrence of cardiovascular disease.

2. INTRODUCCION

La arteriosclerosis es un proceso patolédgico sistémico, complejo y progresivo de la pared

arterial que afecta especialmente a las arterias coronarias, cerebrales y de extremidades
inferiores causando la mayoria de las enfermedades cardiovasculares (ECV). Las lesiones
vasculares aterosclerdticas son el resultado de complejas interacciones entre células
inflamatorias, elementos vasculares, plaquetas y lipoproteinas que regulan la expresidon de
genes y proteinas involucradas en el remodelado vascular®.

Las ECV de origen arterioescleroso incluyen principalmente: la enfermedad coronaria
cardiaca (ECC) manifestada por infarto agudo de miocardio, angina de pecho y/o gran parte de
la insuficiencia cardiaca; la enfermedad cerebrovascular manifestada por accidente
cerebrovascular (ACV) y accidente isquémico transitorio (AIT); la enfermedad arterial periférica
manifestada por claudicacidon intermitente e isquemia critica periférica y finalmente, la
arterioesclerosis adrtica y el aneurisma adrtico toracico o abdominal®.

Las ECV son la principal causa de muerte prematura en Europa, a pesar de que su
mortalidad ha disminuido considerablemente durante las Ultimas décadas en muchos paises
europeos. Se estima que mas de un 80% de la mortalidad por ECV tiene lugar en los paises
desarrollados®. En Espafia, la mortalidad por ECV es la mas frecuente, causando un 33% del
total de los fallecimientos. Se calcula que los hombres tienen una mortalidad por enfermedad
vascular coronaria del 39% (frente al 25% en las mujeres) y la mortalidad por enfermedad
cerebrovascular es mas frecuente en las mujeres (30% respecto al 25% de los hombres)*.
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Figura 1. Mortalidad proporcional por las distintas enfermedades del sistema circulatorio en
varones y mujeres (Espafia 2004) Fuente: Villar Alvarez F et al*

A pesar de la disminucién de las tasas de mortalidad especificas por edad de las ECV en
la ultima década y del aumento de la esperanza de vida media, la incidencia de las ECV y sus
complicaciones son muy frecuentes y constituyen una causa de invalidez importante, que
contribuye en gran medida al aumento de los costes sanitarios’.



Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, la prevencion de las ECV ha pasado a
ser un objetivo prioritario en los paises desarrollados. Debe comenzar desde el periodo
prenatal y durar hasta el fin de la vida, ya que en las ultimas décadas se ha demostrado que las
lesiones arterioesclerosas comienzan a una edad temprana®. Las necropsias de pacientes
jovenes fallecidos por causas externas revelan la presencia de estrias grasas en el 100% de
éstos, detectandose lesiones avanzadas en el 2% de los hombres en la segunda década de la
vida y en el 28% de los hombres y 8% de las mujeres en la tercera’. Por tanto, los episodios
clinicos de enfermedad cardiovascular estan precedidos por varias décadas de lesiones silentes
y progresivas de la pared arterial®. Ademas, en diversos estudios se ha comprobado que las
medidas preventivas son beneficiosas en todas las edades, incluyendo la edad avanzada®*°.

En los uUltimos afios la investigacidn en el desarrollo de técnicas de imagen no invasivas
ha tomado un papel relevante. El objetivo es que éstas puedan detectar la arterioesclerosis en
etapas tempranas (arterioesclerosis preclinica) y predecir el riesgo de futuros eventos CV, a fin
de poder actuar para modificar la historia natural de la enfermedad mediante el cambio del
estilo de vida, el control estrecho de los factores de riesgo CV y/o el uso de farmacos™'. Dentro
de las técnicas no invasivas, podemos encontrar la mediciéon del indice tobillo/brazo por
ecografia doppler o del calcio coronario por TAC, las cuales son recomendadas por las guias
clinicas de la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) del 2012 para la evaluacion del riesgo CV
de adultos asintomaticos con moderado riesgo CV (clase de recomendacioén lla, nivel de
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evidencia B) . Sin embargo, la técnica de imagen mads utilizada y extendida hasta el

momento es la ecografia carotidea®. Se basa en la deteccién de placas ateroesclerdticas con
sus respectivas caracteristicas (niUmero, tamano, irregularidad, ecogenicidad) asi como en la
medicién del grosor intima-media (GIM). Este ultimo, ademas de ser un indicador de la
arteroesclerosis temprana, también mide la hipertrofia o hiperplasia del musculo liso, lo cual
parece estar relacionado con factores genéticos, hipertensidon y esclerosis asociada a la
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d~.

eda La medida del GIM aporta como ventajas ser una técnica segura, barata,

reproducible y disponible, asi como ayuda al cribado de la arterioesclerosis y a la

21,22

estratificacion del riesgo de padecer futuros eventos CV““*. Sin embargo, por sus limitaciones

y falta de evidencia no se recomienda su realizacién rutinaria®>*

. Segun las guias clinicas de la
SEC del 2012, su uso sélo estaria indicado en la evaluacién del riesgo CV de adultos
asintomaticos con moderado riesgo CV (clase de recomendacién lla, nivel de evidencia B), ya
que podria hacer variar el tipo de manejo terapéutico en estos pacientes'>?.

Debido a las limitaciones de las anteriores técnicas de imagen y a que se necesita una
mayor investigacidon en esta drea, en este trabajo se estudia el papel de la ecografia en otro
territorio arterial distinto, el femoral. Al igual que en el territorio carotideo, la ecografia de alta
resolucion en modo B se propone como técnica de eleccién dado que, a ademas de medir el
GIM, permite caracterizar la placa arterioesclerdtica en funcién de su ecogenicidad®*. Esto
ultimo tiene una gran importancia, ya que las placas hipoecogénicas (mayor contenido lipidico)
se asocian a un mayor riesgo de ECV futuras'’. A pesar de que el GIM femoral se ha investigado
menos que el carotideo, ha demostrado que mantiene una correlacion lineal con los factores
de riesgo arterioesclerdtico clasicos (tabaco, hipercolesterolemia, diabetes mellitus o

27-32

hipertension arterial)*, que se relaciona con la existencia de ECC con un valor predictivo

superior al del GIM carotideo®***

35,36

y que se muestra mas util como fenotipo intermedio de
riesgo cardiovascular™>. Ademas, parece ser que los pacientes con sindrome metabdlico
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tienen una afectacion mas precoz de las arterias femorales que de las carétidas, por lo que el
uso de la ecografia femoral, principalmente en este grupo, pudiera mejorar la prediccion del
riesgo de futuras ECV®’. Sin embargo, no existen estudios prospectivos hayan comparado la
ecografia carotidea y femoral en la prediccion de eventos CV.

3. HIPOTESIS

Al ser el territorio femoral una localizacion precoz y frecuente de arteriosclerosis y teniendo en
cuenta que la ecografia permite detectar facilmente las lesiones vasculares desde fases
tempranas en dicha localizacién; la ecografia femoral conseguira identificar a sujetos con un
mayor riesgo de sufrir eventos CV, convirtiéndose en un buen factor predictivo de eventos CV
y siendo superior a la deteccién de arteriosclerosis en territorio carotideo.

4. OBJETIVOS

e Determinar el valor predictivo de la presencia de placas femorales en la prediccién de
eventos CV en una poblacidn de alto riesgo debido a la presencia de una hiperlipemia.

e Comparar el valor predictivo de la presencia de placas a nivel femoral y carotideo en la
prediccién de eventos cardiovasculares en la poblacion anteriormente citada.

4. MATERIAL Y METODOS

e SUJETOS: Se seleccionaron todos los sujetos atendidos en la Unidad Clinica y de
Investigacion en Lipidos y Arterioesclerosis del Hospital Universitario Miguel Servet
(H.U.M.S) que presentaron cualquier tipo de dislipemia entre el 28/02/2011 vy el
20/10/2014.

e CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad superior a 30 afos
Sonografia de alta resolucion completa de ambas arterias carotideas vy
territorio iliofemoral.

o Seguimiento minimo de 1 afio de cada paciente

e DETERMINACIONES CLINICAS Y ANALITICAS:
Las variables del estudio fueron evaluadas a su inicio. Las variables clinicas incluyen la
historia médica del paciente (diabetes mellitus (DM), hipertensién arterial (HTA) y
tabaquismo), las medidas antropométricas (peso, altura y perimetro de cintura) y la
tensidon arterial. El peso corporal fue determinado con los pacientes descalzos
mediante una bdscula calibrada con una precision de hasta 0,1 kg. La altura fue medida
con una precision de hasta 1 mm gracias a un estadimetro de pared. El indice de masa
corporal (IMC) se calculé mediante la férmula de peso en kg dividido por el cuadrado
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de la altura en metros. El perimetro de cintura fue tomado en el punto medio entre la
ultima costilla y la cresta iliaca utilizando una cinta antropométrica. La tension arterial
se determind usando un oscilémetro semiautomatico validado por triplicado (Omron
M3; Omron).

La analitica basal se realizd6 tras un periodo de al menos 5 semanas sin
tratamiento hipolipemiante y con dieta baja en lipidos. Las extracciones sanguineas se
obtuvieron mediante venopuncién tras al menos 12 horas de ayuno en las tres
ocasiones anteriormente citadas. El colesterol total, los triglicéridos y el colesterol HDL
fueron cuantificados en suero gracias métodos enzimaticos estandarizados (Olympus
AU2700 autoanalyzer; Beckman Coulter). El colesterol LDL se estimé con la férmula
Friedewald cuando los triglicéridos eran <400 mg/dL. El colesterol no HDL fue
calculado como el colesterol total menos el colesterol HDL. La apolipoproteina (apo)
Al, apoB, lipoproteina (Lp)-(a) y proteina C reactiva (PCR) se determinaron en suero
mediante  inmunonefelometria  con  anticuerpos policlonales (IMMAGE
Immunochemistry System; Beckman Coulter). La glucosa se midié mediante un test
enzimatico UV (método hexoquinasa, AU5800; Beckman Coulter).

ECOGRAFIA: Todos los pacientes fueron evaluados mediante un protocolo de ecografia
vascular 2D. Se examind la presencia de placas arterioescleréticas en la bifurcacién
carotidea y en las arterias iliofemorales. Se defini6 como placa a toda protusién
localizada en la luz arterial de un grosor >0,5mm o >50% del GIM, o todo
engrosamiento difuso de >1 mm medido entre las interfases de la media adventicia y
la intima. Se realizd una determinacion semiautomatizada del GIM carotideo vy
femoral. Los estudios ecograficos fueron procesados mediante el programa de andlisis
QLab9.0 (Philips Healthcare, Bothel, WA, USA) en el laboratorio de imagen del Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC). La calidad de la imagen fue
evaluada como Optima, subdptima o no interpretable y la inclusidon en el estudio se
realizd por consenso. Se encontré una buena reproducibilidad en Ila presencia de
placas en todos los territorios arteriales evaluados (kappa= 0,75 para las carétidas,

0,89 para la aorta y 0,88 para las iliofemorales)***°.

SEGUIMIENTO: Todos los antecedentes de los pacientes fueron revisados hasta el
ultimo contacto con el sistema sanitario, analizando diferentes apartados en la
Intranet del H.U.M.S (episodios, bioquimica y hematologia, microbiologia, anatomia
patoldgica, radiodiagndstico, informes de alta, otros informes, informes de urgencias y
atencion primaria) y revisando la historia clinica electrénica del SALUD de cada uno.

DEFINICIONES DE ECV: Se acordd considerar como ECV los siete siguientes items:

Muerte

Infarto agudo de miocardio (IAM) no mortal

Accidente cerebrovascular (ACV) no mortal

Hospitalizacidn por angina inestable con revascularizacion urgente
Hospitalizacidn por angina inestable sin revascularizacion

o 0O O O O O

Todo procedimiento de revascularizacién (arterial, coronaria, periférica)



o Hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca congestiva

e ANALISIS ESTADISTICO: Los datos fueron analizados con el programa estadistico
informatico SPSS. Los valores calculados se presentan como mediana * rango
intercuartil para las variables continuas y como porcentaje para las variables discretas,
ya que las variables cuantitativas presentaron una distribucién no normal. Para
determinar la distribucién de la muestra se utilizd la prueba de bondad de ajuste de
Kolmogdrov-Smirnov. Con el objetivo de comparar las variables dicotdmicas se utilizd
la prueba de chi cuadrado (x?). Para analizar la asociacién entre variables continuas y
dicotdmicas se utilizd la prueba U de Mann-Whitney. Ademas, el anadlisis de
supervivencia se realizd con el estimador de Kaplan-Meier. Se eligié el limite de 95%
como indicador de significacién estadistica (p<0,05).

5. RESULTADOS

De los 696 pacientes dislipémicos que figuraban en nuestra base de datos con ecografia
femoral y carotidea, se seleccionaron finalmente 612, de acuerdo a los criterios de inclusion.
Se excluyeron un total de 84 pacientes, ya que 80 no cumplian el seguimiento minimo de 12
meses y 4 no tenian la ecografia femoral grabada. Entre los 612 sujetos incluidos, se
encontraron 128 mujeres (20,9%) y 484 hombres (79,1%).

En primer lugar en el andlisis estadistico se comprobd el tipo de distribucion de la
muestra con la prueba de Kolmogdrov-Smirnov. Se utilizaron como variables: edad, colesterol
total (CT), colesterol no-HDL, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos (Tg), Lp(a), apo Al,
apo B, glucosa, hemoglobina glicosilada (HbA1lc), PCR, perimetro de cintura e IMC. Se
comprobd que se trataba de una distribucidn no normal por lo que el resto del andlisis se
realizd con test estadisticos no paramétricos.

En la tabla 1 se muestran las variables clinicas agrupadas por sexo. El andlisis
estadistico de las variables cuantitativas continuas se realizé con la prueba U de Mann-
Whitney vy el de las cualitativas (tabaquismo, DM, HTA y antecedentes personales de ECV) con
la chi cuadrado de Pearson. Se observé que habia diferencias estadisticamente significativas
entre hombres y mujeres en 9 de las 17 variables estudiadas: edad (p=0,000), tabaquismo
(p=0,001), perimetro de cintura (p=0,000), colesterol total (p=0,000), triglicéridos (p=0,000),
colesterol HDL (p=0,000), colesterol LDL (p=0,011), apo 1 (p=0,000) y apo B (p=0,003).



Tabla n2 1. Variables clinicas agrupadas por sexos

_W

Edad (afios)

HTA (n, (%))

DM (n, (%))

ECV (n, (%))

No fumador (n, (%))

Ex fumador (n, (%))
Fumador activo (n, (%))

Cintura (cm)

CT (mg/dL)

Tg (mg/dL)

ColesterolNO-HDL
(mg/dL)
ColesterolHDL
(mg/dL)
Colesterol LDL
(mg/dL)

Lp(a)

(mg/dL)

Apo Al
(mg/dL)

Apo B

(mg/dL)

PCR

(mg/dL)
Glucosa
(mg/dL)
HbAlc

(%)

49,0
(41,0-55,0)

136 (28,1%)
42 (8,7%)
68 (14%)

139 (28,7%)

198 (40,9%)

147 (30,4%)

97,0
(91,0-103)
284
(252-321)

195
(120-333)

238
(206-272)
44,0
(37,0-52,0)
200
(167-237)
22,8
(8,01-59,1)
136
(123-156)

144
(121-168)
1,80
(0,900-3,43)
93,0
(85,0-102)
5,50
(5,28-5,70)

55,0
(48,0-60,75)

36 (28,1%)
11 (8,6%)
11 (8,6%)

56 (43,8%)

32 (25,0%)

40 (31,3%)

87,5
(79,1-97,8)
306
(278-345)

117
(91,0-212)

249
(214-290)
56,0
(46,0-66,0)
212
(182-248)
26,4
(11,4-57,2)
157
(138-180)

156
(130-181)
2,25
(0,800-4,68)
90,0
(83,0-99,8)
5,40
(5,20-5,70)

0,000

0,912
0,976
0,169

0,001

0,000

0,000

0,000

0,069

0,000

0,011

0,334

0,000

0,003

0,198

0,105

0,654



Se realizé también el analisis de la presencia de placas arterioescleréticas en territorio
carotideo. En el 39,1% de los sujetos se encontré placa de arterioesclerosis en el sector
carotideo. Como se puede observar en el grafico n? 2, la presencia de arterioesclerosis
carotidea en ambos sexos fue similar. El 39,2% de los varones mostré como minimo una placa
arteriosclerosa frente a un 38,7% de las mujeres, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0,932).

HOMBRES MUIJERES

= CON PLACAS = CON PLACAS
CAROTIDEAS CAROTIDEAS

M SIN PLACAS mSIN PLACAS
CAROTIDEAS CAROTIDEAS

Grafico n? 2. Porcentajes de sujetos con placa carotidea por sexos

Los porcentajes de hombres y mujeres en relacién al nimero total de placas carotideas
observadas se reflejan en la gréfica n2 3. En el 60,8% de los hombres y en el 61,3% de las
mujeres no se encontrd ninguna placa; en el 27,3% de los hombres y en el 30,6% de las
mujeres se observaron 1 o 2 placas; el 9,50% de los hombres y el 4,5% de las mujeres
mostraron 3 o 4 placas; en el 2,4% de los hombres y en el 3,6% de las mujeres se encontraron
> 5 placas. Tras el analisis de estos datos con la chi cuadrado de Pearson, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres respecto al nimero de
placas arteriosclerdticas carotideas (p=0,112).

70% -

60% -
50% -

40% -
B HOMBRES

B MUJERES

30% -
20% -

el L
-3

O% T T T 1
SIN 1-2 3-4 =5
PLACAS PLACAS PLACAS PLACAS
Grafica n? 3. Presencia de placas de arterioesclerosis carotidea (% de placas en hombres y

mujeres)
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Asi mismo se analizé la presencia de placas arterioesclerdticas en el territorio femoral.
En el 41,8% de los pacientes se encontré minimo una placa femoral. Tal y como se refleja en la
grafica n? 4, el 60,3% de los varones mostrd lesiones arteriosclerosas femorales frente a un
50,0% de las mujeres, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0,068).

= CON PLACAS

= CON PLACAS

FEMORALES FEMORALES
] iIE’\:\AF:)UF-(\;fEss M SIN PLACAS

FEMORALES

Grafico n? 4. Porcentajes de arterioesclerosis femoral por sexos

Los porcentajes de hombres y mujeres en relacidn con el numero de placas femorales
se pueden apreciar en la grafican2 5, en el 39,7% de los hombres y en el 50,0% de las mujeres
no se encontrdé ninguna placa; en el 35,1% de los hombres y en el 36,8% de las mujeres se
observaron 1 o 2 placas; el 21,2% de los hombres y el 12,3% de las mujeres mostraron 3 0 4
placas; en el 4,10% de los hombres y en el 1,00% de las mujeres se encontraron > 5 placas.
Tras el analisis estadistico con la chi cuadrado de Pearson, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los dos grupos (p=0,222).

70% -
60% -
50% -
40% -
30% - m HOMBRES
20% B MUJERES
10% - I
0% - . . —
SIN 1-2 3-4 >5

PLACAS PLACAS PLACAS PLACAS

Gréfica n2 5. Presencia de arterioesclerosis femoral (% de placas en hombres y mujeres)

Asi mismo, se decidi estudiar las diferencias existentes entre los pacientes que habian
tenido un evento cardiovascular posterior a la ecografia y los que no habian sufrido ninguno.
19 de los 612 sujetos estudiados (3,1% del total) sufrieron algun tipo de evento de los descritos
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en el apartado “Material y métodos” en el periodo de seguimiento posterior a la realizacién de
la ecografia. La tabla n? 2 recoge los distintos eventos registrados y su frecuencia absoluta.

Tabla n2 2. Tipos de eventos recogidos en el seguimiento de los sujetos

Exitus

2
IAM no mortal 4
ACV no mortal 1

5

CARDIOVASCULAR Anginainestable con
ISQUEMICO revascularizacién urgente

16

Angina inestable sin 1
revascularizacién urgente

Procedimiento de 3
revascularizacion arterial

HOSPITALIZACION POR
INSUFICIENCIACARDIACA 3 3
CONGESTIVA

En la tabla n? 3 se muestran las variables clinicas en los dos grupos citados. El andlisis
estadistico de las variables cuantitativas continuas se realizé con la prueba U de Mann-
Whitney y el de las cualitativas (sexo, tabaquismo, DM, HTA y antecedentes personales de
ECV) con la chi cuadrado de Pearson. Se observd que habia diferencias estadisticamente
significativas entre los que habian tenido un evento cardiovascular y los que no en 5 de las 18
variables estudiadas: edad (p=0,000), HTA (p=0,033), DM (p=0,006), antecedentes personales
de ECV (p=0,001) y glucosa (p=0,002).
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Tabla n2 3. Variables clinicas segln presencia de evento post-ecografia

Si EVENTO VALOR P
POST-ECO

Edad
(afios)

Mujeres (n, (%))
Hombres (n, (%))
HTA (n, (%))

DM (n, (%))

ECV (n, (%))

No fumador(n, (%))

Ex fumador(n, (%))

Fumador activo(n, (%))

Cintura
(cm)

CT

(mg/dL)

Tg

(mg/dL)
Colesterol No-HDL
(mg/dL)
Colesterol HDL
(mg/dL)
Colesterol LDL
(mg/dL)

Lp (a)

(mg/dL)

Apo Al
(mg/dL)
ApoB
(mg/dL)

PCR

(mg/dL)
Glucosa
(mg/dL)
HbAlc

(%)

NO EVENTO
POST-ECO

50,0

(42,0-56,0)
124 (20,9%)
468 (71,1%)
160 (27,0%)

48 (8,10%)

70 (11,8%)

189 (31,9%)

221(37,3%)

182 (30,7%)

96,0
(89,0-103)

288
(255-325)

176
(110-301)

240
(207-276)

46,0

(38,0-56,0)

202
(172-240)

23,3

(8,90-58,9)

139
(125-161)

146
(123-169)

1,80

(0,900-3,70)

92,0
(84,0-101)

5,50

(5,20-5,70)

57,0
(53,0-65,0)

4(21,1%)
15 (78,9%)
11 (57,9%)
5 (26,3%)
8 (42,1%)
6 (31,6%)

8 (42,1%)

5 (26,3%)

93,0
(86,0-99,0)

305
(250-343)

236
(129-362)

264
(215-298)

45,0
(37,0-52,0)
197
(155-260)
28,0
(12,8-57,0)
140
(125-155)

146
(130-191)
2,70
(1,10-3,90)
99,0
(91,0-129)
5,70
(5,30-6,10)

0,000

0,991

0,033
0,006

0,001

0,891

0,263

0,389

0,128

0,272

0,277

0,823

0,539

0,622

0,286

0,512

0,002

0,128
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Se analizaron también las diferencias ecograficas encontradas entre los pacientes cony
sin evento postecografia. Tal y como se muestra en el grafico n26, en el territorio carotideo se
observd que existian placas en el 78,9% de los pacientes con evento frente al 37,5% de los
pacientes sin evento, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,000 calculada
por la chi cuadrado de Pearson).

SIN EVENTO CON EVENTO

m CON PLACAS
CAROTIDEAS

H SIN PLACAS
CAROTIDEAS

Grafico n? 6. Porcentajes de sujetos con placas arterioesclerdticas carotideas segun la
existencia de evento postecografico

Como se puede observar en el grafico n27, en el estudio ecogréfico arterial iliofemoral
se encontraron placas en el 94,4% de los pacientes con evento frente al 56,5% de los pacientes
sin evento, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,001 calculada por la chi
cuadrado de Pearson).

SIN EVENTO CON EVENTO

m CON PLACAS
FEMORALES

m SIN PLACAS
FEMORALES

Grafico n97. Porcentajes de sujetos con placas arterioescleréticas femorales segun la
existencia de evento postecografico

Finalmente, se decidié realizar un analisis de la supervivencia con la ayuda del
estimador de Kaplan-Meier. El 92% de los sujetos con arterioesclerosis carotidea no sufrié
ningun tipo de evento frente al 98,6% de los que no sufrian dicha patologia. Se entendié como
tiempo de supervivencia los meses de seguimiento libres de evento cardiovascular. Al
comparar el tiempo de supervivencia medio de los pacientes sin placas carotideas que fue de
47,7 meses (IC 95% 47,3-48,0, error tipico =0,172) frente al de los sujetos con placas que fue
de 44,9 meses (IC 95% 43,8-46,0, error tipico =0,557), obtuvimos una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,000). En el grafico n2 8 se puede observar la funcion de
supervivencia comparativa de dichos grupos.
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Funciones de supervivencia
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Gréfico n98. Funcién de supervivencia comparativa entre los pacientes con (linea verde) y sin
(linea azul) arterioesclerosis carotidea

En el estudio de la supervivencia de los pacientes con arterioesclerosis femoral se
encontré que el 99,5% de los pacientes sin placas femorales no desarrollé ningln tipo de
evento cardiovascular en los meses de seguimiento frente al 93,8% de los sujetos con
arterioesclerosis femoral. El tiempo medio de supervivencia de los sujetos sin placas fue de
47,9 meses (IC 95% 47,6-48,1, error tipico =0,131) frente al de los sujetos con placas que fue
de 46,4 meses (IC 95% 45,6-47,1, error tipico =0,394), obteniéndose una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p =0,002). En el grafico n2 9 se puede
observar la funcién de supervivencia que compara ambos grupos.
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Grafico n29. Funciéon de supervivencia comparativa entre los pacientes con (linea verde) y sin
(linea azul) arterioesclerosis femoral
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El dltimo analisis de supervivencia se realizd para comparar los sujetos que padecian
arterioesclerosis carotidea o femoral con los que no tenian ningln tipo de lesidn ecogréfica en
los territorios estudiados. Se encontré que el 93,8% de los sujetos con arterioesclerosis
carotidea o femoral no sufrié ninglin evento en el seguimiento frente al el 99,6% de los
pacientes sin placas (solamente se registré 1 evento en el grupo de pacientes sin lesiones
ecograficas). El tiempo medio de supervivencia de los pacientes sin arterioesclerosis carotidea
o femoral fue de 47,9 meses (IC 95% 47,6-48,1, error tipico =0,121) y el de los sujetos con
placas carotideas o femorales fue de 46,4 meses (IC 95% 45,6-47,1, error tipico =0,394),
obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos (p =0,001). El
grafico n210 muestra la funcion de supervivencia comparativa de los citados grupos.
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Grafico n210. Funcidn de supervivencia comparativa entre los pacientes con (linea verde) y sin
(linea azul) arterioesclerosis femoral o carotidea

6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Tras la realizacion e interpretacidon de este estudio, principalmente, se pueden destacar tres

puntos muy relevantes. En primer lugar, la alta prevalencia de la arterioesclerosis carotidea y
femoral en ambos sexos. En nuestro estudio se encontraron placas femorales en el 60,3% de
los hombres y en el 50,0% de las mujeres, asi como placas en territorio carotideo en el 39,2%
de los hombres y en el 38,7% de las mujeres. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los
sujetos estudiados son de alto riesgo, ya que todos sufrian algun tipo de dislipemia. Para tener
una idea de la prevalencia de arterioesclerosis en la poblacion general, se pueden revisar los
datos de un estudio publicado recientemente llamado PESA (Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis)®. En él se analizaron 4184 sujetos asintomaticos de entre 40 y 54 afios con el
objetivo de evaluar la prevalencia y la extension de la arterioesclerosis subclinica mediante el
examen de diferentes territorios vasculares (carotideo, aortico abdominal, iliofemoral y
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coronario). Se encontrd arterioesclerosis subclinica en el 63% de los participantes (en el 71%
de los hombres y en el 48% de las mujeres). Casi la mitad de los sujetos examinados sufrian
arterioesclerosis subclinica intermedia o generalizada, a pesar de estar clasificados como
personas de bajo riesgo por las escalas de valoracion de riesgo tradicionales como el SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation) o el Framingham. Con los anteriores datos se puede
concluir que la detecciéon temprana de arterioesclerosis subclinica mediante técnicas de
imagen no invasivas como, por ejemplo, la ecografia puede ayudar a la reclasificacién del
riesgo cardiovascular de sujetos de bajo riesgo (principalmente) y de esta forma, guiar el
manejo terapéutico y evitar la aparicién de eventos cardiovasculares.

En segundo lugar, cabe destacar la mayor frecuencia de la arterioesclerosis femoral en
comparaciéon con la carotidea. En nuestro estudio encontramos que el 39,1% de los sujetos
tenian placas carotideas frente al 41,8% con placas femorales. El predominio de la
arterioesclerosis femoral podria deberse al flujo turbulento y al consecuente efecto “cizalla”
de la sangre en este territorio debido a la curvatura arterial femoral.* Asi mismo, en el estudio
PESA, la arterioesclerosis femoral fue la que se observd con mas frecuencia, en un 44% de los
sujetos (frente al 31% en el carotideo, 25% en la aorta y 18% en las coronarias). Se confirmé
que el sector iliofemoral era el mas afectado independientemente de la edad, el género o la
clasificacion de riesgo de los pacientes. Ademas, la presencia de placas femorales se asocid a
una probabilidad del 70% de encontrar arterioesclerosis en otros territorios. Y, sin embargo, la
ausencia de arterioesclerosis iliofemoral se relacioné con una probabilidad del 67% de no
tener placas en ningln otro sector estudiado. * Esto Gltimo permite concluir que el territorio
vascular femoral es el que mds precozmente se afecta por la arterioesclerosis.

Finalmente, otro punto importante que hay que recalcar es la asociacidon entre los
eventos cardiovasculares y la presencia de placas carotideas y/o femorales. En nuestro
estudio, dentro del grupo de sujetos que sufrieron algun tipo de evento cardiovascular en el
periodo de seguimiento, se detectaron placas carotideas en el 78,9% frente al 94,4% de placas
femorales encontradas. Si se compara la asociacién entre los eventos cardiovasculares y la
arterioesclerosis en el territorio femoral o carotideo, los anteriores datos sugieren que existe
una asociacion mas potente entre los eventos y las placas femorales. Teniendo en cuenta que
la mayoria de pacientes que sufrieron un evento cardiovascular presentaban lesiones
arterioescleréticas carotideas y/o femorales, podemos concluir que la ecografia tiene un gran
valor predictivo negativo, ya que el riesgo a medio plazo de sufrir una ECV es minimo en
ausencia de placas.

Como conclusidn, nuestros resultados son relevantes y tienen importantes
implicaciones en la prevencidon primaria y secundaria de eventos cardiovasculares. La
presencia de placas en el territorio iliofemoral, con o sin coexistencia de arterioesclerosis
carotidea se asocia significativamente a la aparicién de eventos cardiovasculares. Por tanto, la
ecografia femoral puede ser una técnica util para la estratificacion del riesgo de evento
cardiovascular a medio plazo.
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7. LIMITACIONES

1.

Los sujetos de nuestro estudio forman parte de una poblacion de alto riesgo
cardiovascular con dislipemia, por tanto la extrapolacion de los resultados a la
poblacién general es complicada.

El total de eventos cardiovasculares registrados fue de 19, por lo que se puede
considerar un numero todavia pequefio para establecer conclusiones definitivas, a
pesar de haber obtenido resultados estadisticamente significativos.

El periodo de seguimiento medio de unos 4 afios (47,9 meses) pudiera no ser lo
suficientemente prolongado como para hacer un célculo para la estimacién del riesgo
a largo plazo.
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