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Ateroesclerosis subclinica en poblacion
de riesgo cardiovascular bajo y
moderado por Framingham chileno

PAOLA VARLETA'2, ROBERTO CONCEPCION23, PATRICIO JULIO?,
HECTOR CASANOVA*, CARLOS NAVARRETE’.

Subclinical atherosclerosis among Chilean
subjects classified as having a low
cardiovascular Framingham risk

Background: Framingham risk score (FRS) has limitations and can un-
derestimate risk. Carotid ultrasound to measure intima media thickness or
plaques is recommended for cardiovascular risk assessment. Aim: To determine
the prevalence of subclinical atherosclerosis in asymptomatic subjects classified
as low and intermediate risk. Material and Methods: Cross-sectional study
performed in subjects without cardiovascular disease. Cardiovascular risk was
estimated using the Chilean FRS and the General Cardiovascular Disease FRS.
Carotid ultrasound was performed in all subjects. We defined subclinical athe-
rosclerosis as the presence of carotid plaque or intima media thickness greater
than 75th percentile by gender and age. Results: We studied 203 subjects aged
47.2 + 9.6 years (54% males). Mean intima media thickness was 0.62 £ 0.1
mm. An abnormal value was detected in 68 subjects (33%) and carotid plaques
in 32 subjects (15.7%). Based on Chilean FRS, 96% were considered at low risk,
4% at intermediate, and none at high risk. In the low risk group the prevalence
of abnormal intima media thickness and plaques was 40 and 14% respectively.
Presence of plaques was more common in women than men (23 and 7% respec-
tively, p < 0.01). According to the General Cardiovascular Disease FRS, 23%
were at low, 39% at low intermediate and 28% at high intermediate risk. In
the low risk group the prevalence of an abnormal intima media thickness was
34% and no subject had plaques. Conclusions: Carotid plaques were detected
in Chilean subjects classified as having a low FRS risk. The underestimation of
risk was higher in Chilean women.

(Rev Med Chile 2016; 144: 30-38)
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poblacién asintomdtica es un desafio. Para
cuantificarlo se han utilizado tablas de riesgo
cardiovascular basadas en estudios epidemiolgi-
cos'”. La més utilizada es la puntuacion de riesgo de
Framingham (PRF), que estima riesgo coronario
a 10 afios®, pero subestimaria riesgo en mujeres’.
Por lo anterior, guias internacionales reco-
miendan utilizar exdmenes de imdgenes o bio-

l a estimacioén de riesgo cardiovascular en
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marcadores para evaluar riesgo cardiovascular
en poblacién asintomatica de riesgo intermedio o
moderado®. Dentro de los exdmenes de imdagenes,
el grosor intima-media-carotidea (GIM) ha sido
utilizado por representar estadios subclinicos de
ateroesclerosis y ser predictor de eventos cardio y
cerebrovasculares’ .

La habilidad de reclasificar con ecografia
carotidea ha sido validada en estudios con se-
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guimiento de eventos'"'2. Cohortes como la del
ARIC y Framingham han demostrado la utilidad
de detectar placa carotidea para reclasificar pobla-
cién de riesgo moderado, utilizando la PRF para
enfermedad cardiovascular general (CVG)¥2.
Esta puntuacién difiere a la PRF adaptada a po-
blacién chilena (PRF-AdCh), que predice riesgo
coronario a 10 afios*.

Desconocemos si la ecografia carotidea aporta
informacién adicional a la estimacién de riesgo
en poblacién chilena. Si un sujeto asintomdtico
presenta ateroesclerosis subclinica, su riesgo car-
diovascular es mayor y el clinico deberia insistir en
una terapia intensiva. De este modo, el objetivo del
presente estudio fue determinar la prevalencia de
aterosclerosis subclinica en sujetos asintomaticos
catalogados de riesgo bajo y moderado a través de
PRF-AdCh y comparar con PRF-CVG, estimando
reclasificacién a un riesgo mayor.

Pacientes y Método

Estudio de corte transversal en sujetos referidos
a chequeo cardiovascular entre agosto de 2009 a
abril de 2012. Todos firmaron consentimiento
informado para su participacién, aprobado por
comité de ética local.

Se incluyeron sujetos asintomaticos en lo
cardiovascular, sin historia de angina ni disnea,
entre > 30 y < 70 afios. Se excluyeron aquellos
con antecedente de enfermedad ateroesclerdtica
(coronaria, cerebrovascular y/o vascular), y/o
dislipidemia familiar genética.

Recoleccion de datos

Se realiz6 encuesta sobre antecedentes demo-
graficos, médicos y habitos. Se realizaron medicio-
nes antropométricas. La presion arterial se midi6
sentado con manémetro aneroide en reposo, bajo
normas establecidas, promediando tres tomas"’.

Los exdmenes sanguineos se realizaron en
ayuno de 12 h. El andlisis del colesterol total, co-
lesterol HDL y triglicéridos se realiz6 con método
enzimdtico colorimétrico en equipo cobas ¢501
sistema Roche/Hitachi. Se calcul6 colesterol LDL
a través de férmula de Friedewald. La glicemia se
determind con método enzimdtico de hexoquina-
sa en equipo Cobas c501.

Se consider6 hipertenso a todo sujeto con
diagnoéstico de hipertension arterial bajo defini-
cién de JNC7, con o sin fdrmacos y/o con pre-
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sién arterial > 140/90 mmHg". Dislipidemia se
definié ante diagnéstico de hipercolesterolemia,
independiente de estar con farmacoterapia, y/o
si el sujeto presentaba colesterol total > 200 mg/
dL, y/o colesterol LDL > 130 mg/dL. Se considerd
diabético si el sujeto referia diagndstico previo con
o sin tratamiento, o ante glicemia de ayuno > 126
mg/L. Se defini6 tabaquico activo todo sujeto fu-
mador diario de cigarros durante el Gltimo mes. Se
definié obesidad como un IMC > 30 y sindrome
metabdlico por ATPIII'.

Puntuacion de riesgo de Framingham

Se calculé PRF-AdCh a través de planilla Ex-
cel de su sitio web"”. Esta PRF evalua el riesgo de
infarto miocardico o muerte de causa coronaria
a 10 anos, incorporando las variables edad, coles-
terol total, colesterol HDL, tabaquismo, diabetes,
presién sistdlica y diast6lica'®. Los sujetos se
categorizaron en riesgo bajo < 5%, moderado 5
a 9%, alto 10 a 19% y muy alto > 20% segun la
probabilidad de presentar eventos.

También a cada sujeto se le estimé PRE-CVG
(coronaria, cerebrovascular, vascular periférica
e insuficiencia cardiaca) a 10 afos', utilizando
férmula Excel del sitio web del Framingham Heart
Study®. Los sujetos se categorizaron en riesgo
bajo < 5%, moderado bajo 5 a 10%, moderado
alto > 10 a < 20% vy alto > 20% de probabilidad
de presentar eventos.

Medicién por ultrasonido

El GIM se midié con ultrasonido modo B de
alta resolucion en equipo Vivid-7 GE utilizando
transductor lineal vascular de 7 MHz. Las medi-
ciones se realizaron a nivel de pared posterior de
car6tida comun en segmento de 1 cm proximal al
bulbo carotideo durante la didstole*'. La medicién
se realizd con programa de deteccién de bordes
automatico para GIM, obteniéndose valor me-
dio. Se posicioné transductor utilizando arco de
Meijer**?. Se realizaron 6 mediciones en distintos
dngulos preestablecidos. Las mediciones fueron
realizadas por un sonografista cardi6logo.

Para el andlisis del estudio consideramos
ateroesclerosis subclinica la presencia de GIM
elevado y/o presencia de placa carotidea, siendo
GIM elevado un valor medio superioral percentil
75 para poblacion chilena segtn edad y sexo®. Se
consider6 placa a aquella protrusién al lumen ma-
yor a 50% del GIM adyacente o GIM > 1,5 mm?'.

31



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Clasificacién de riesgo y ateroesclerosis subclinica - P. Varleta et al

Andlisis estadistico

Para el anélisis de los datos se utiliz6 progra-
ma estadistico R 3.0.1%. Los valores se presentan
como media + DS para variables continuas y como
porcentaje para variables discretas. Para comparar
grupos independientes, se utiliz6 test exacto de
Fisher para variables categéricas dicotémicas, y
la prueba t de student para variables continuas,
ademas de modelos de regresién logistica, ANOVA
y regresion lineal. Para la asociacién entre varia-
bles continuas se ocup6 correlacién de Pearson y
modelos de regresion lineal. Se considerd p < 0,05
para resultados estadisticamente significativos, e
intervalos de confianza de 95%.

Resultados

Se estudiaron 203 sujetos, edad X 47,2 £ 9,6
afos, 54% hombres. Las caracteristicas demografi-
casy clinicas se detallan en la Tabla 1. Destaca alta
prevalencia de factores de riesgo: 56% hipertensos

y 61% dislipidémicos. Las mujeres presentaban
mayor edad (p < 0,0001) y prevalencia de hi-
pertensién (p: 0,001). Los hombres presentaban
mayor cintura abdominal (p < 0,001), y niveles
mas bajos de colesterol HDL (p < 0,0001).

Hallazgos ecocardiogrdficos

El valor promedio del GIM en la poblacién
fue de 0,62 + 0,1 mm. El GIM se asocié con edad
(p < 0,0001), PAS (p < 0001), LDL (p < 0,003),
colesterol total (p =0,02), HTA (p < 0,001), trata-
miento anti hipertensivo (p < 0,001), tabaquismo
(p < 0,04), sindrome metabdlico (p < 0,001) y
dislipidemia (p < 0,001).

Se detecté GIM elevado en 68 sujetos (33%).
En la Tabla 2 se presenta el valor promedio del
GIM segun categoria de riesgo. Se observé aumen-
to gradual del GIM a mayor categoria de riesgo,
siendo este incremento significativo con la PRF-
CVG (p < 0,0001).

Se detectd placa en 32 sujetos (15%); siendo

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de la poblacion
estudiada total y por sexo

Hombres (n: 108)

Edad (afios) 43,5+7,8
PAS (mm Hg) 126 = 12
PAD (mm Hg) 82,3 +8,3
Col Total (mg/dL) 209 = 43
Col LDL (mg/dL) 127,9 = 38
Col HDL (mg/dL) 44,5 = 10
Col no HDL (mg/dl) 164,8 = 41,1
Triglicérido (mg/dl) 191 = 127
Glicemia ayuno 95,5 + 18,7
Cintura abdominal 100,9 + 8,6
IMC 29,2 + 3,6
Obesidad (%) 41,6
HTA (%) 45,3
Trat. HTA (%) 33,3
Diabetes (%) 6,4
Tabaquismo (%) 31,4

S. Metabdlico (%) 36,1
Dislipidemia (%) 57,7
PRF AdCh (%) 2211
PRF CVG (%) 10,2 =7,7

Mujeres (n: 95) Total (n: 203) p
51,399 47,2 = 9,6 < 0,0001
130 = 14,3 127,8 = 13,2 0,04
81,8 = 8,8 82,1 £ 8,5 NS
211 = 36 210 = 40 NS
126,9 = 30 127,4 = 34 NS
52,4 12,7 48 = 12 < 0,0001

159,3 = 35,8 162 += 38 NS
158,9 = 87 176 = 110 < 0,04
96,1 = 14,3 95,8 = 16,7 NS
92,5+94 97 £9,9 < 0,001
28,6 = 3,9 28,9 = 3,7 NS
29,5 35,9 NS
69,4 56,6 < 0,001
61 46,3 < 0,001
7.3 6,9 NS
22,1 27 NS
47,3 41,3 NS
66,6 61,8 NS
1,809 211 < 0,01
9,1 +6,5 97x7,.2 NS

Informacion expresada como porcentaje o promedio = desviacién estandar.
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Tabla 2. Valor promedio del GIM de la poblacion
total por categoria de riesgo aplicando
puntuacion de Framingham adaptada a Chile o
cardiovascular general

Framingham Adaptado Chile CV General

Categoria GIM GIM

de riesgo
Bajo 0,63 +0,172mm 0,57 = 0,08 mm*
Moderado 0,65 = 0,09 mm 0,63 = 0,08 mm*
Alto - 0,64 = 0,11 mm*
Muy alto - 0,76 = 0,21 mm*

Informacion expresada en promedio = desviacion estandar.
*p < 0,0001.

mds prevalente en mujeres (24%) que en hombres
(8%) (p < 0,003). La presencia de placa se asocié
significativamente con hipertensiéon (OR: 3,96;
1,57-10,32; p < 0,003) tratamiento antihipertensi-
vo (OR: 3,57;1,49-8,56; p < 0,001), y dislipidemia
(OR: 2,7; 1,01-7,13; < p < 0,03).

Puntuacién de Framingham adaptado a Chile
Elvalor promedio de la PRF-AdCh en la pobla-
cién total fuede 2 + 1,1, siendo de 1,8 + 0,9 en mu-
jeres, menor que en hombres, 2,2 + 1 (p: 0,01). El
96% de la poblacién fue clasificada en riesgo bajo,
y ningun sujeto calificé en riesgo alto (Figura 1).
Los hallazgos ecogrificos en grupos de riesgo
se muestran en la Figura 2. Destacan los hallazgos
en el grupo de “bajo” riesgo, con presencia de
ateroesclerosis subclinica en 40% y placa en 14%.
La prevalencia de ateroesclerosis subclinica fue de

29% en hombres y de 60% en mujeres (p < 0,003)
y de placa de 7% versus 24% respectivamente
(p <0,003).

No hubo diferencia entre la PRF-AdCh pro-
medio entre sujetos con y sin placa (2,4 £ 1,1 vs
2,0 + 1,1; NS).

Puntuacion de Framingham CVG

El valor promedio de la PRF-CVG fue de 9,7
7 (9,1 £ 6 en mujeres vs 10,2 = 7 en hombres,
p =NS). Sise observo diferencia significativa entre
el valor promedio de la PRE-CVG en sujetos con
presencia de placa (12,4 = 5) vs sin placa (9,2 £ 7),
(p: 0,005).

La distribucién de riesgo de la poblacién fue
la siguiente: 23% de los sujetos clasific6 en riesgo
bajo (20% hombres y 26% mujeres), 39% en mo-
derado bajo, 29% en moderado alto y 9% en alto;
muy diferente a la distribucién con puntuacién
chilena (Figura 1).

La prevalencia de placa y ateroesclerosis se
detalla en la Figura 2. En el grupo de bajo riesgo
ningun sujeto presentd placa, si se observd 34%
de ateroesclerosis subclinica por GIM elevado. La
presencia de placa fue menor en hombres, en 7,5%
y 11% en grupos de riesgo moderado bajo y alto,
versus en 28% y 45% en mujeres respectivamente
(Tabla y Figura 3).

Finalmente se realizé andlisis del GIM segin
PRF confrontando grupos. Se observé que dentro
de la categoria de riesgo bajo por PRF-AdCh habia
sujetos de moderado a alto riesgo segtiin PRF-CVG,
y éstos si se correlacionaron positivamente al GIM
(p <0,0001) (Figura 4).

Figura 1. Distribucién
de riesgo cardiovascu-
lar de la poblacion to-
tal, hombres y mujeres
segln puntuaciéon de
Framingham aplicada
expresado en %.

Rev Med Chile 2016; 144: 30-38
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Figura 2. Prevalencia
en poblaciéon total de
placa carotidea y ate-
roesclerosis subclinica
en cada categoria de
riesgo segun PRF apli-
cada: A) Puntuacién
de Framingham chile-
no y B) Framingham
cardiovascular general
(los valores se expresan
% del total de cada
categoria).

Tabla 3. Prevalencia de placa carotidea en mujeres y hombres segun categoria de riesgo

por puntuacion de Framingham Ad Ch y CVG

PRF Ad Ch
R. moderado

R. bajo
n (%)

Muijeres (n: 95) 22/93 (24%)
Hombres (n: 108) 7/103 (7%)

R. mod bajo R. mod alto R. alto
(%) n (%)

10/22 (45%) 2/9 (22%)
4/36 (11%)  2/10 (20%)

Los valores se expresan en nimero de sujetos portadores del total de sujetos en cada categoria y en %.

Figura 3. Gréfica que ilustra Numero de mujeres con placa carotidea distribuidas segin categoria de riesgo por A) PRF Ad-Ch

y por B) PRF CVG.
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Figura 4. Grafico que muestra la distribucién del GIM segun PRF. En el eje X (fila 3) se presenta la clasificacién segun el PRF
CVG, y en el gje Y (columna der) segiin PRF Ad Ch. Cada celda muestra la distribucion del GIM para cada combinacion de
categorias de ambos puntajes seguin sexo (grafica caja y bigote, linea central traduce la mediana, la caja el rango intercuartil

y los extremos las observaciones minimas y maximas).

Discusion

Este estudio es el primero realizado en po-
blacién chilena que estratifica a sujetos con
PRF-AdCh vy ultrasonido carotideo. En guias
internacionales se sugiere recurrir a imagenes o
biomarcadores para optimizar la estratificacion de
riesgo del sujeto sin enfermedad cardiovascular®.
Esta recomendacién estd dirigida al grupo de ries-
go moderado. Las técnicas de imagenes recomen-
dadas son score de calcio coronario por tomografia
computada, y ultrasonido carotideo con medicién
del GIM y deteccién de placa carotidea. La ventaja
de este ultimo es la ausencia de radiacién y menor
costo. Recordamos que en el estudio ARIC, fue la
deteccion de placa por sobre GIM el que objetivé
mejor prediccién de riesgo cardiovascular, y ma-
yor fortaleza de reclasificacion®.

Rev Med Chile 2016; 144: 30-38

Adicional a las puntuaciones de riesgo, es
razonable identificar a los sujetos portadores de
ateroesclerosis, considerando que la presencia de
placa carotidea se ha asociado a mayor tasa de
eventos cardiovasculares®. Por ello especialistas
recomiendan realizar ultrasonografia carotidea
como parte del estudio del paciente hipertenso,
con el objetivo de intervenir precozmente en la
progresién de la enfermedad ateroesclerética®.
En relacién a esto ultimo es importante comentar
que la probabilidad de cursar con un evento car-
diovascular dependerd de la carga ateroesclerética
del individuo a lo largo de su vida, la cual puede
ser determinada con imdgenes como se advierte
en un reciente estudio®.

En este estudio la poblacién fue mayoritaria-
mente calificada de bajo riesgo por PRF-AdCh,
a pesar de una considerable carga de factores
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de riesgo. Este resultado no fue una sorpresa,
de hecho, Icaza y cols. mencionan que la mayor
distribucién de la puntuacién chilena es a bajo
riesgo, especialmente en mujeres, basado en el
andlisis de menor mortalidad por cardiopatia is-
quémica en Chile versus Estados Unidos*. Esto es
comprensible considerando la estadistica nacional,
sin embargo, falta validarlo prospectivamente en
una cohorte chilena.

En nuestro estudio 14% de los sujetos de bajo
riesgo por PRF-AdCh presenté placa, siendo mds
prevalente en mujeres. Esta informacién permi-
tirfa reclasificar al sujeto a una categoria de riesgo
mayor, indicando tratamiento mds intensivo de
sus factores de riesgo. Lo desconcertante es que
s6lo se recomienda solicitar estudio de imagenes
a sujetos de riesgo moderado.

Esta situacién no sélo se limita ala PRF-AdCh
sino también ha sido descrita con Framingham
tradicional y ultrasonido carotideo en pobla-
cién caucdsica®*. Asi, Navqi y cols. describen
presencia de placa en mds de 50% de los sujetos
de riesgo bajo®'. Otro estudio en mexicanos re-
sidentes en Estados Unidos detecté en 39% de
sujetos de bajo riesgo, aterosclerosis subclinica a
la ultrasonografia carotidea®. En poblacién lati-
noamericana, Christen y cols. detectaron 53% de
placas en argentinos asintomaticos de bajo riesgo
por ATPIII*. La explicacién de la estimacién de
bajo riesgo pudiese ser que estas puntuaciones
evaltan eventos coronarios duros, al igual que la
PRF-AdCh.

Parece razonable evaluar con marcadores que
optimicen la estratificacién, fundamentalmente
en la mujer. En este estudio fueron las mujeres
las mds subestimadas. Este hallazgo se repite en
la literatura no sélo con ultrasonografia caroti-
dea sino también con calcio coronario. Michos y
cols. reportaron que, en mujeres estudiadas con
calcio coronario, 84% de las con calcio coronario
elevado, sobre percentil 75, calificaban en riesgo
bajo por PRF*. Frente a esta inadecuada valora-
cién del riesgo en la mujer es necesario buscar
herramientas accesibles para el clinico, y de costo
razonable. Los biomarcadores inflamatorios tales
como la proteina C reactiva ultrasensible son de
utilidad, sin embargo, en la mujer pueden estar
elevados por el uso de estrogenos y por patologia
reumatoldgica mds prevalente en éstas®. Es por
eso que apoyamos la observacién de Eleid y cols.,
que la ultrasonografia carotidea puede tener un
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rol en la identificacién de mujeres de mayor riesgo
cardiovascular®.

En este estudio, la PRF-CVG estratificé la
totalidad de la poblacién en un abanico de ries-
go, de bajo a alto; logrando a su vez clasificar y
discriminar a los de riesgo bajo por PRF-AdCh.
En el grupo de bajo riesgo por PRF-CVG, ningtin
sujeto presentd placa, lo cual contrasta con el
Framingham chileno. Esta observacién ya fue des-
crita por Laing y cols., quienes obtuvieron mejor
concordancia de la PRF-CVG con presencia de
ateroesclerosis subclinica versus PRF tradicional
para eventos coronarios mayores®. Esta mejor
concordancia parece entendible en el marco que
la PRF-CVG es mds amplia, y le otorga mayor
puntaje a la carga de factores de riesgo, puesto que
se desea predecir la ocurrencia a 10 afios de con-
diciones cardiovasculares multiples, tales como
ictus y enfermedad vascular periférica. Es por esto
que se ha recomendado como puntuacién para
la atencién primaria. La subestimacion de riesgo
con las puntuaciones son un tema recurrente que
ha motivado multiples reuniones de expertos e
incluso se ha considerado ampliar el tiempo de
estimacién de riesgo cardiovascular a 30 afios o
a “riesgo de vida”*. Lo cual confirma lo confuso
del tema.

Apreciamos el trabajo de Icaza y cols., de
haber confeccionado una puntuacién de riesgo
coronario local'®. Su incorporacién en los centros
de salud familiar ha sido importante para normar
criterios de pesquisa y tratamiento. Sin embargo,
se aguarda su validacién con eventos duros. Tam-
bién parece necesario ampliar nuestra visiéon a una
prevencion cardiovascular inclusiva que incorpore
por ejemplo el accidente cerebrovascular. Basado
en este estudio, sugerimos en un sujeto con 2 o
mas factores de riesgo y PRF-AdCh de bajo riesgo,
utilizar la PRF-CVG, complementando el estudio
con ultrasonido carotideo s6lo en caso de calificar
en riesgo moderado con ésta y siempre evaluando
costo-efectividad.

Nuestro estudio tiene limitaciones: la cohorte
fue pequena, de un solo centro y no fue seleccio-
nada a través de muestreo epidemioldgico. No
corresponde a un disefio prospectivo, en bisqueda
de futuros eventos cardiovasculares. Ademds, no
se excluyeron pacientes con estatinas.

En conclusién, en poblacién de sujetos chile-
nos asintomadticos en lo cardiovascular evaluados
con dos PRF a 10 afios, una de eventos coronarios

Rev Med Chile 2016; 144: 30-38
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adaptada a Chile y otra de eventos CVG, demos-
tramos quela PRF-AdCh subestima riesgo cardio-
vascular especialmente en mujeres, siendo menor
con la PRF-CVG, y que la adicién de imégenes es
un aporte en la reclasificaciéon. Estudios con se-
guimiento de eventos cardiovascular confirmaran
cudles puntuaciones son mds validas.
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