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Grosor intima media carotideo y
asociacion con factores de riesgo
cardiovascular tradicionales y metabdlicos

PAOLA VARLETA', ROBERTO CONCEPCION!,
PATRICIO VARGAS?*, HECTOR CASANOVA?

Association of carotid intima-media
thickness with traditional cardiovascular
risk and metabolic factors

Background: Carotid intima-media thickness (IMT) is a surrogate marker of
subclinical atherosclerosis and is associated with cardiovascular risk factors (CVRF)
Aim: To analyze the association of CVRF and metabolic factors (MF) with IMT, and
if the clustering of these factors modify IMT. Material and Methods: Cross sectional
study in 187 participants aged 46 10 years (53% male) without CV disease. Weight,
height, waist circumference (WC), blood pressure, fasting plasma glucose and lipid
profile were measured. Abdominal obesity (AOb) was defined by ATP III criteria.
Mean carotid IMT was measured at the far wall of the common carotid artery. The
cutoff point for an abnormally high IMT was set at the 75" IMT percentile of the
sample. Results: The 75" IMT percentile of the sample was 0.67 mm. In a multiva-
riate analysis four factors were significantly related with a high IMT: age (odds ratio
(OR): 5.3, confidence intervals (CI): 2.2-12.9), dyslipidemia (OR: 6.4 CI: 2.3-17.9),
systolic blood pressure (OR: 2.9, CI: 1.2-7.1) and AOb (OR: 2.9 (IC: 1.1-7.2). The
presence of 0 to 4 of these factors was associated with an IMT increment from 0.54
to 0.71 mm (p < 0,001). Conclusions: In this sample dyslipidemia, systolic blood
pressure and abdominal obesity were the main predictors of a high IMT.

(Rev Med Chile 2013; 141: 695-703).
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intima media carotideo (GIMc) a través

del modo B de la ultrasonografia permite

la evaluacién de ateroesclerosis subclinica'?. Se le
considera una técnica reproducible, no invasiva y
se recomienda para la estimacién de riesgo cardio-
vascular (CV) en poblacién de riesgo intermedio’.
Estudios han demostrado que un GIMc au-
mentado se asocia a mayor riesgo de eventos car-
diovasculares y cerebrovasculares*’. No obstante el
GIMc varia entre poblaciones de distintas etniasy
paises®. En Latinoamérica, el estudio CARMELA
demostré que existen diferencias en el GIMc en-

[ z xiste consenso en que la medicion del grosor

tre poblaciones americanas, siendo Chile uno de
los paises con mds bajo grosor. A su vez, reporto
aumento del GIMc por presencia de factores de
riesgo CV tradicionales (FRCV)’.

En la literatura internacional, estudios conso-
lidan el concepto del aumento del GIMc asociado
a FRCV tradicionales®. Lo anterior es entendible
ante la importancia de éstos en la causalidad de
la aterosclerosis, sin embargo, en relacién a los
factores metabolicos (FM) conocidos por ser
condicionantes para el diagndstico de sindrome
metabolico (SMET), no ha existido consenso en
su relacién con aterosclerosis y riesgo CV>'. A
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nivel local sélo se ha descrito correlacién entre
GIMc elevado y SMET asociado a inflamacién''.

Asi, el objetivo de este estudio fue identificar
aquellos FRCV y FM asociados significativamente
al incremento del GIMc y analizar el efecto sobre
el GIMc ante la agregacion de los factores.

Pacientes y Método

Estudio de corte transversal realizado en suje-
tos del sistema de salud previsional de Carabineros
de Chile, referidos a chequeo CV por Medicina
Preventiva entre marzo de 2008 y junio de 2011.
Todos firmaron un consentimiento informado
para participar en el estudio, aprobado por co-
mité local.

Se incluyeron sujetos asintomaticos en lo CV
entre > 25y < 70 afios. Se excluyeron aquellos con
antecedente de enfermedad CV ateroesclerdtica
(coronaria, cerebrovascular y/o vascular), cirugia
baridtrica y/o dislipidemia familiar genética.

Recoleccion de datos

Se realiz6 encuesta sobre antecedentes demo-
graficos, médicos, familiares, hdbitos y medica-
mentos en uso. Luego en cada sujeto se midio:
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), cadera,
y circunferencia abdominal'?. La presion arterial se
midi6 en brazo derecho con manémetro aneroi-
de en posicién sentado luego de estar en reposo,
bajo normas establecidas'>"®>. Se promediaron
tres tomas.

El paciente era citado a toma de sangre en
ayuno de 12 h para andlisis de perfil lipidico y gli-
cemia, y luego a examen de ecografia carotidea. El
andlisis del colesterol total, col-HDL y triglicéridos
se realiz6 con el método enzimédtico colorimétrico
en equipo cobas ¢501 sistema Roche/Hitachi. Se
calcul6 col-LDL a través de férmula de Friedewald.
Para la medicién de glicemia se utilizé el método
enzimdtico empleando hexoquinasa en equipo
cobas ¢501 Roche/Hitachi.

Definiciones de variables

Se defini6 hipertenso al sujeto con diagndstico
de hipertension arterial bajo definicién JNC", con
o sin farmacos y/o con presion arterial promedio
> 140/90 mmHg. Se considerd dislipidemia el
antecedente de hipercolesterolemia, con o sin
farmacos, o si el sujeto presentaba colesterol total
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> 200 mg/dL, o col-LDL > 130 mg/dL al chequeo
sanguineo. Se consider6 diabetes si el sujeto tenia
diagnéstico previo con o sin medicamentos, o si
la glicemia era mayor de 126 mg/L. Se considerd
tabaquismo el fumar diariamente durante el ulti-
mo mes. Se definié obesidad como un IMC > 30
kg/m?y obesidad abdominal (ObA) el tener una
circunferencia abdominal > 102 cm en hombres y
> 88 cm en mujeres por criterio ATP IIT'",

Para diagnoéstico de SMET se utilizé definicion
NCEP ATP-III actualizada®®, que considera la
presencia de 3 o mds criterios, que en este estu-
dio denominamos FM: presién arterial > 130/85
mmHg; triglicéridos > 150 mg/dL; col-HDL < 40
mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres;
glicemia ayuno 2100 mg/dL, y circunferencia ya
mencionada.

Finalmente, la edad se consideré FRCV basa-
do en criterio establecido: hombres > 45 afios y
mujeres > 55 aflos'®".

Medicion de Grosor Intima-Media Carotideo
(GIMc)

El GIMc se midi6 con ultrasonido modo B de
alta resolucién en ecocardiograma Vivid-7 GE
utilizando transductor lineal vascular de 7 MHz.
Las mediciones se realizaron en ambas cardtidas
comunes en visiéon longitudinal, a 1 cm proximal
al bulbo carotideo en pared posterior, durante
la didstole'®". Se seleccioné pared posterior por
ser sus resultados reproducibles”. La medicién
en un cm de segmento se realizé con un software
con programa de deteccién de bordes automd-
tico, obteniéndose un valor medio y maximo.
Se realizaron 6 mediciones en distintos angulos
guiadas por arco de Meijer”. En cada sujeto se
promediaron las mediciones, obteniendo un valor
medio y maximo.

Se registré la presencia de placa carotidea
definida como aquella protrusién al lumen > de
50% del GIMc adyacente o GIMc > 1,5 mm®'8,
Todas las mediciones fueron realizadas por un
sonografista cardi6logo.

Andlisis estadistico
Para el analisis estadistico se utilizé el GIMc
medio, que muestra mayor respaldo en literatura
que el maximo®'7*. Se definié GIMc medio ele-
vado a aquel sobre el percentil 75 de la muestra.
Los datos fueron expresados en promedio
mas desviacién estdndar, y en porcentaje segin
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la variable. Se realiz6 comparacién entre GIMc
y variables a estudiar (FRCV, FM y SMET). Se
obtuvo un coeficiente de Pearson para el andlisis
de correlacion. Para el analisis bivariado de varia-
bles cualitativas se ocup6 la prueba de ¥ y para
variables cuantitativas se utiliz6 la prueba de t de
student y U de Mann Whitney segtin distribucion.
Se seleccionaron las cuatro variables con mayor
significacién, y se dicotomizaron las variables
cuantitativas seleccionadas, incluyéndose en un
analisis de regresion multiple stepwise. Para el
andlisis y manejo de datos se utilizaron los software
Excel y SPSS 17.0. Para precisar tipo de distribu-
cidn se utllizé prueba de Kolmogorov-Smirnof.

Resultados

Se estudiaron 187 individuos, 99 hombres
(53%), edad X: 46,1 *+ 10,1 afos. La prevalencia
de factores de riesgo fue: hipertensién arterial
54%, dislipidemia 60,4%, ObA 59,8%, tabaquis-
mo 27,2%, diabetes 6,4% y SMET 40,1% (Tabla
1). De los 101 sujetos hipertensos, 42 estaban con
diurético y/o beta-bloqueador y 82 con cualquier
terapia antihipertensiva. De los 113 sujetos disli-
pidémicos, 32 estaban con fairmacos.

Elvalor promedio del GIMc medio fue de 0,61
+ 0,10 mm y del GIMc maximo fue de 0,81 + 0,13
mm. El percentil 75 del GIMc medio de la pobla-
cién fue 0,67 mm. Se detect6 presencia de placa
carotidea en 15,5% de los sujetos. La distribucion
del promedio de GIMc medio y méximo segin
grupo etario se detalla en Tabla 2.

El GIMc se correlacioné en forma directa y
significativa con la edad, presion arterial sist6lica
(PAS) y col-LDL (Tabla 3). Al analizar los sujetos
con GIMc sobre percentil 75, éstos presentaron
significativamente mayor edad, PAS y col-LDL
(Tabla 4). El analisis de riesgo crudo de variables
cualitativas mostrd un significativo mayor riesgo
de presentar GIMc sobre percentil 75 en sujetos
con dislipidemia y ObA, y un riesgo aumentado
pero menor en portadores de SMET (Tabla 5). De
este modo, los FRCV relacionados significativa-
mente a GIMc elevado fueron: edad, dislipidemia,
PAS, ObA, col-LDL y sindrome metabdlico.

Al realizar andlisis de regresién multiple (ste-
pwise) de los cuatro factores con mayor asociacién
a GIMc elevado se objetivé independencia de estos
factores, resultando la dislipidemia el determinan-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas,
antropométricas, clinicas y GIM de la poblacion

estudiada
Caracteristicas poblacion Total n: 187
Edad (afios) 46,1 = 10,1
Dislipidemia (%) 60,4
Diabetes tipo 2 (%) 6,4
Hipertension arterial (%) 54
Tabaquismo (%) 27,2
Obesidad (%) 37,9
Obesidad abdominal (%) 59,8
Sindrome metabdlico (%) 40,1
IMC (kg/m?) 28,9 +3,8
Circunferencia abdominal (cm) 96,9 = 10,1
Presion arterial sistélica (mmHg) 126,9 = 13,4
Presion arterial diastolica (mmHg) 81,6 =8,7
Col Total (mg/dL) 210,7 = 39,2
Col LDL (mg/dL) 127,1 = 34,5
Col HDL (mg/dL) 48,1 = 12,1
Col no HDL (mg/dL) 162,2 = 38,6
TG (mg/dL) 178,9 = 114
Glicemia (mg/dL) 95,8 + 16,8
GIMme (mm) 0,61 =0,10
GIMma (mm) 0,81 = 0,13

La informacién se expresa como porcentaje o promedio +

desviacion estandar.

Tabla 2. Distribucion por Grupo de edad de GIM
medio y maximo expresado en promedio con DS

Grupo etario n GIMme GIMma
(mm) (mm)
25 a 34 anos 23 0,53 = 0,1 0,71 = 0,08
35 a 44 anos 66 0,59 +0,09 0,77 =0,09
45 a 54 anos 57 0,62 +0,12 0,78 0,12
55 a 64 anos 34 0,68 0,11 0,87 £0,12
65 a < 70 anos) 7 0,70 =0,14 0,86 = 0,15

te principal en incremento del GIMc (OR: 6,4; IC:
2,3-17,9). Los otros determinantes fueron: edad
(OR: 5,3; 1C: 2,2-12,9), PAS (OR: 2,9; IC: 1,2-7,1)
y ObA (OR: 2,9; IC: 1,1-7,2) (Tabla 6).

El presentar estos factores en forma aditiva,
como agrupacion de carga de 0 factor a 4 factores
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Tabla 3. Correlacion de Pearson entre GIMc me-
dio y variables antropométricas, bioquimicas y

presion arterial

Variables R
Edad 0,46
Colesterol Total 0,11
Colesterol LDL 0,16
Colesterol HDL -0,025
Triglicéridos -0,007
Colesterol no HDL 0,12
Presion arterial sistélica 0,29
Presion arterial diastélica 0,09
IMC 0,13
Circunferencia abdominal 0,11
Glicemia 0,10

P
< 0,0001

NS

< 0,025
NS
NS
NS

< 0,0001
NS
NS
NS
NS

increment6 el GIMc en forma significativa. Asi 0
factor determina un GIMc de: 0,54 mm, 1 factor
0,58 mm, 2 factores 0,59 mm, 3 factores 0,63 mm
y 4 factores: 0,71 mm (p < 0,001) (Figura 1).
Tener SMET se asocié a un GIMc medio: 0,64
mm vs 0,59 mm en el grupo sin SMET (p < 0,001).
Analizando la presencia y carga de FM sobre el
GIMc, se observd incremento gradual de éste
segun mayor presencia de FM (Figura 2). Tener
0 FM se asocié a un GIMc de 0,56 mm, vs tener 1
FM (0,58 mm), 2 FM (0,61 mm), 3 FM (0,63 mm),
4 FM (0,64 mm y 5 FM (0,67 mm), (p < 0,001).
No se encontr6 diferencia estadistica en GIMc
entre sujetos hipertensos tratados vs no tratados
(0,64 £ 0,11 vs 0,58 £ 0,07 mm), ni en el grupo
tratado con diurético y/o B-bloqueador. En rela-
cién a dislipidemia el grupo no tratado presenté
un col-LDL de 130 + 35 mg/dL versus el tratado de
111,8 £ 27 mg/dL. Al analizar la variable col-LDL

Tabla 4. Caracteristicas basales de la poblacion en estudio segun percentil de GIMc

Variables cuantitativas

Edad

Col Total

Col LDL

Col HDL

TG

Col no HDL

Presién arterial sistélica
Presion arterial diastdlica
Circunferencia abdominal

Glicemia

Expresado en promedio + desviacion estandar.

GIM > p75 GIM < p75 p
Promedio (DE) Promedio (DE)
52,18 (8,5) 44,1 (9,68) < 0,001
215,6 (34,8) 207,9 (40,1) 0,227
134,3 (24,9) 124,1 (36,8) 0,046
49,7 (13,5) 47,8 (11,7) 0,433
155,3 (79,1) 185,9 (125,9) 0,064
165,9 (34,7) 160 (39,2) 0,064
133,6 (16) 125,0(11,9) 0,003
83,15 (8) 81,4 (9,13) 0,23
98,4 (10,9) 96,3 (9,9) 0,262
96,1 (15) 95,7 (15,7) 0,31

Tabla 5. Riesgo de Grosor Intima Medio elevado (> percentil 75) de variables cualitativas

Variables cualitativas
Sexo

Hipertensién arterial
Dislipidemia

Obesidad abdominal
Sindrome metabdlico

Expresado como Odd Ratio con IC 95%.
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OR
1,36
1,26
6,4
2,95
2,0

IC 95% Sig
0,52-3,5 0,052
0,47-3,38 0,64
2,31-17,95 < 0,001
1,16-7,49 0,023
1,01-4,08 0,047

Rev Med Chile 2013; 141: 695-703
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Tabla 6. Analisis de regresion multiple stepwise entre cuatro variables asociadas significativamente a
GIMc sobre pc 75

OR IC 95% Sig
Inferior Superior
Step 1@ Edad 5112 2,319 11,266 < 0,001
Step 2° DLP 5,653 2,171 14,720 < 0,001
Edad (cat) 4,701 2,068 10,686 < 0,001
Step 3¢ DLP 5,574 2,066 15,042 ,001
Edad (cat) 5,037 2,132 11,900 < 0,001
PAS (cat) 3,667 1,547 8,693 ,003
Step 4¢ DLP 6,488 2,340 17,984 < 0,001
Ob A 2,907 1,168 7,232 ,022
Edad (cat) 5,344 2,213 12,905 < 0,001
PAS (cat) 2,918 1,195 7,123 ,019
N
0,94 -
089
(=]
= 074
o
067
0,54
04 i Figura 1. Grosor Intima Media Carotidea segun
T T T presenciay carga de FCV significativos en analisis
Numero de Factores de Riesgo Cardiovascular multivariado. (G_réflca caja y bigote, linea central
traduce la mediana).
0,90
0,80
0.704
o
=
[}
0,60
0,507
0,401 - Figura 2. Grosor Intima Media Carotidea segun

T
1-2

Numero de Factores Metabolicos
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numero de FM del Sindrome Metabdlico ATPIII.
(Gréfica caja y bigote, linea central traduce la
mediana).
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como variable dicotémica > 130 mg/dL se detectd
un riesgo crudo (OR) de 2,8 (IC: 1,35-5,8) de pre-
sentar un GIMc elevado. Sin embargo, al analizar
s6lo los sujetos libres de terapia hipolipemiante,
el tener col-LDL > 130 mg/dL confirié un OR de
4,26 (1C: 1,69-10,7).

Discusiéon

En este estudio el GIMc aument6 en forma sig-
nificativa ante la presencia y agrupacién de cuatro
FRCV/FM. Adicional a la edad, determinantes in-
dependientes de ateroesclerosis subclinica fueron:
la dislipidemia, PAS y ObA; siendo estos factores
modificables a diferencia de la edad.

Es bien conocido que el GIMc aumenta con la
edad®’, lo cual traduce un proceso involutivo que
explicaria por qué la edad es un factor ineludible
de aterosclerosis, y como en todas las ecuaciones
de riesgo la edad es un factor imprescindible a
considerar. A su vez, al ser una condicién evolu-
tiva y no modificable, debe considerarla el clinico
para ajustar el riesgo de otros factores de riesgo
presentes.

En este estudio la dislipidemia se asocié sig-
nificativamente a ateroesclerosis subclinica, tal
como se ha descrito en varios estudios”®. Disli-
pidemia fue un factor determinante superior de
GIMc elevado comparado al valor de col-LDL
registrado, aunque éste también fue significativo.
Nuestra definicién de dislipidemia incorporé el
auto-reporte. Asi, este antecedente puede tradu-
cir la importancia de la exposicién durante un
periodo de vida a niveles elevados de colesterol y
a una susceptibilidad a ateroesclerosis a través de
la conocida internalizacién en el sub-endotelio
de particulas de col-LDL, y oxidacién de éstas,
independiente de un control de col-LDL posterior.
No obstante esta observacion, encontramos que
el grupo libre de terapia presenté mayor riesgo de
presentar GIMc elevado. Esto puede interpretarse
como un posible efecto protector de la terapia
hipolipemiante sobre la pared vascular. Esto es
esperable por cuanto existen estudios que han ob-
jetivado que la terapia farmacoldgica con estatinas
reduce la progresién del GIM™.

Analizando la presion arterial, nuestra pobla-
cién presentd una fuerte asociaciéon entre PAS
y mayor GIMc. Acevedo y col., en otra cohorte
chilena, demostraron que el principal factor de
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riesgo para GIMc elevado era la hipertension
arterial”?. A diferencia del estudio anterior no
encontramos asociacién con diagndstico de hiper-
tensidn arterial, ni tampoco hubo correlacién con
el valor de presién diastdlica. En nuestra poblacién
fue la intensidad de la PAS lo que determiné un
mayor GIMc, esta observacién ha sido descrita
en distintas poblaciones**. Asi el estudio de la
cohorte ARIC¥ demostrd fuerte asociacion entre
la hipertension sist6lica y GIMc en ambos géneros
y en diversos grupos étnicos, independiente de va-
riables tales como tratamiento anti hipertensivo y
presion arterial diastélica. Lakka y col, igualmente
reportaron en una cohorte finlandesa que la PAS
y no la diastélica se correlacionaba con ateroes-
clerosis subclinica carotidea y con progresién de
ésta en el tiempo®.

Es bien conocido que la presion arterial elevada
es un importante factor de riesgo de ateroesclero-
sis. Lo interesante es que nuestra poblacién pre-
sent6 un promedio de presion sisto-diast6lica nor-
mal, incluso mds baja que en otras cohortes, y sin
haber excluido a hipertensos como en el estudio
de Weber con pilotos de la fuerza aérea alemana?.
Independiente de lo anterior el incremento de PAS
se asocid a ateroesclerosis subclinica. Lo anterior,
es entendible bajo el concepto que la PAS es un
factor gravitante en la génesis de la ateroesclerosis.
Tanto la injuria endotelial, acumulacién lipidica
y proliferacién de células musculares se describen
por estrés de la pared vascular por aumento de
PAS?®. La hipertension se asocia a aumento del
estrés oxidativo vascular®. A la vez se describe
que la PAS elevada aumenta la susceptibilidad de
la pared vascular a la ateroesclerosis mediada por
col-LDL?.

Aunque el estudio SHEP demostré menor
progresion de placa carotidea en el grupo tratado
con diuréticos y/o 3-bloqueadores versus placebo,
en este trabajo no se objetivd menor GIMc*; por
el contrario, hipertensos con terapia presentaron
tendencia a mayor GIMc. Asi, la terapia antihiper-
tensiva podria sdlo reflejar una hipertensién mds
prolongada en el tiempo?.

En este estudio observamos asociacién entre
SMET vy aterosclerosis subclinica. Dentro de los
cinco componentes del SMET, el determinante
principal de GIMc elevado fue la ObA. La obesidad
estimada por IMC no se correlacion6 con el GIMc,
sino fue la ObA asociada a grasa intra-abdominal.
Lo anterior ha sido descrito en varios estudios,

Rev Med Chile 2013; 141: 695-703
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y traduce la importancia de la distribucién de
la obesidad en riesgo CV y aterosclerosis®. La
ODbA se correlaciona con trastornos metabdlicos
como lipdlisis, hiperlipemia post prandial, au-
mento de particulas LDL oxidadas, y alteracién
glucidica como resistencia insulinica®. A la vez,
se le considera un estado de inflamacién crénica.
Nos parece imprescindible insistir en la asociacién
de aterosclerosis subclinica con la ObA, puesto
que nuestra realidad nacional objetiva que ésta
se ha incrementado en forma alarmante, y no
existe un enfoque nacional multidisciplinario para
combatirla®.

Interesante es el hecho que a pesar de que FM
como triglicéridos, glicemia y col-HDL en anélisis
de correlacién con GIMc no mostraron asocia-
cién, si el GIMc aument6 en forma significativa
segun la carga o agrupacion de la presencia de FM
por criterio ATPIIL. Observamos en poblacién
chilena una asociacién positiva entre el nimero de
componentes del SMET e incremento del GIMc.
Esto concuerda con estudios internacionales”* y
sugiere que a mayor carga de factores metabdlicos
existe mayor riesgo de ateroesclerosis subclinica.

Este estudio tiene limitaciones; al ser un es-
tudio de corte transversal no se puede analizar
causalidad, progresion de ateroesclerosis ni aso-
ciacién con eventos CV, lo cual seria factible con
un disefio prospectivo. La poblaciéon estudiada
no fue seleccionada por muestreo epidemioldgico
estratificado, siendo una poblacién correspon-
diente a Carabineros de Chile, que posiblemente
tiene caracteristicas particulares no extrapolables
a la poblacion nacional. El grupo > 65 afios fue
reducido, sin igual proporcién con los grupos
mads jovenes. No determinamos PCR ultrasensible
como variable inflamatoria, por lo cual no se pudo
analizar ni ajustar a los resultados obtenidos con
la ObA.

En conclusién, este estudio objetiva en po-
blacién nacional cuatro FRCV/EM asociados en
forma independiente a GIMc, de los cuales tres son
modificables: dislipidemia, PAS y ObA. A través
del GIMc observamos que los FRCV se agrupan y
al hacerlo incrementan el riesgo. Estos resultados
enfatizan lo fundamental de las medidas preventi-
vas dirigidas a evitar la aparicién de estos FRCV o
al menos detectarlos y controlarlos precozmente,
siendo un reto principal el control de la ObA en
Chile. Finalmente, este es el primer estudio rea-
lizado en una cohorte chilena que objetiva que

Rev Med Chile 2013; 141: 695-703

a mayor numero de componentes del SMET se
observa mayor GIMc.
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