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RESUMEN

Introduccion: La aterosclerosis subclinica es predictora de eventos vasculares
futuros y es diagnosticada por imagenes y biomarcadores sin que existan
manifestaciones clinicas.

Objetivo: Identificar los factores prondsticos asociados con la aterosclerosis
subclinica en pacientes dislipidémicos.

Método: Se realizd un estudio de cohorte en el Hospital Hermanos Ameijeiras en
1028 pacientes en el periodo de 2016 al 2019.

Resultados: La existencia de placa de ateroma fue de 26,9 %. Existieron
diferencias significativas relacionadas al tabaquismo (30,0 % vs 23,7 %). En las
variables lipidicas, el promedio de los valores de la LDLc fue superior en los
pacientes con placa de ateroma y la relacion CT/LDL fue mayor en los que no
tienen esta alteracion. La frecuencia de engrosamiento del complejo intima-
media mayor de 1,0 mm fue de 37,1 %. Existieron diferencias significativas
relacionadas al tabaquismo (30,4 % vs 22,4 %) y la presencia de HTA (56,7 % vs
48,8 %) en las variables lipidicas el promedio de los valores de la HDLc fue
superior en los pacientes sin aumento del grosor del complejo intima-media y la
elevacion CT/HDL fue mayor en los que presentan dicha alteracion.

Conclusiones: Los factores que influyen de manera independiente en la
probabilidad de formacion de las placas de ateroma son la LDLc (elevada), la
edad, los triglicéridos y el sexo masculino y los que influyen en la probabilidad
para el engrosamiento del complejo intima-media son la HDLc (baja), el
tabaquismo, y la hipertension arterial.
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Introduction: Subclinical atherosclerosis is a predictor of future vascular events
and is diagnosed by imaging and biomarkers without any clinical manifestations.
Objective: To identify the prognostic factors that are associated with subclinical
atherosclerosis in dyslipidemic patients.

Method: A cohort study was carried out at the Hermanos Ameijeiras Hospital in
1028 patients in the period from 2016 to 2019.

Results: The existence of atheroma plaque was 26.9%. There were significant
differences related to smoking (30.0% vs 23.7%). In the lipid variables, the
average of the LDLc values is higher in patients with atheroma plaque and the
CT/LDL ratio is higher in those without this alteration. Regarding the frequency of
thickening of the intima-media complex greater than 1.0 mm, it was 37.1%. There
were significant differences related to smoking (30.4% vs 22.4%) and the presence
of HTA (56.7% vs 48.8%) in the lipid variables, the average of the HDLc values is
higher in the patients without an increase in the thickness of the intima-media
complex and the CT/HDL elevation is greater in those with said alteration.
Conclusions: The factors that independently influence the probability of
atheroma plaque formation are LDLc (elevated), age, triglycerides and male sex,
and those that influence the probability of thickening of the intima-media
complex. They are HDLc (low), smoking, and high blood pressure
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Introduccioéon

La aterosclerosis subclinica es un término que debe ser usado para expresar que
existe un grado de evidencia de lesion de la pared arterial sin expresion clinica.
Las formas de presentacion de la aterosclerosis coincide generalmente con la bien
llamada crisis aterosclerdtica (el infarto de miocardio, los accidentes
cerebrovasculares, las anginas de pecho, la insuficiencia arterial periférica, entre
otras.). El desarrollo del diagnéstico por imagenes, los biomarcadores y en el
futuro, técnicas novedosas como la nanotecnologia y la medicina nuclear
combinada con imagenes, permitiran conocer el estado de la pared arterial antes
que existan las evidencias clinicas.®

Desde hace algunos anos la medicina basada en la evidencia ha comprobado que
la ecografia bidimensional de las grandes arterias superficiales constituye un
método sencillo y muy Gtil para la evaluacion de la aterosclerosis subclinica, tanto
en las fases iniciales, al permitir medir el grosor intima-media (GIM), como en las
mas avanzadas, al detectar las placas de ateroma. El incremento del GIM, que es
un buen marcador por su sensibilidad demostrada en los primeros estadios de la
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aterosclerosis carotidea, es considerado un indicador de aterosclerosis
generalizada.®

Se ha descrito la asociacion entre aterosclerosis carotidea subclinica evaluada por
ecografia y diversos factores de riesgo cardiovascular tradicionales como son: la
edad, el indice de masa corporal (IMC), la hipertension arterial, la diabetes, el
tabaquismo, la hiperlipemia y la hiperhomocisteinemia.(") Existe una asociacion
entre el aumento del GIM carotideo y la aterosclerosis coronaria. Igualmente
sucede con la relacion de este marcador y la prediccion de eventos
cerebrovasculares.®

Se considera ademas, que si se aceptan todos estos elementos, es vital conocer la
existencia de aterosclerosis subclinica en el paciente dislipidémico, ya que en
muchas ocasiones se le da una categoria de riesgo teniendo en cuenta los
indicadores que evallan las calculadoras de riesgo cardiovascular, donde no estan
incluidos los marcadores de aterosclerosis subclinica. Esto permitira recategorizar
a los pacientes, cambiando también la estrategia médica y formulando una
intervencion para la prevencion primaria de manera mas racional en relacion al
costo/beneficio.®

El objetivo de esta investigacion fue identificar los factores pronosticos asociados
con la aterosclerosis carotidea subclinica en pacientes dislipidémicos.

Métodos

Se realizd un estudio de cohorte en el Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos
Ameijeiras” durante el periodo de 2016 al 2019. El universo estuvo constituido por
los pacientes dislipidémicos remitidos a la consulta de lipidos del hospital del
estudio con sospecha de dislipidemia primaria. La muestra fue de 1028 pacientes
que presentaron el colesterol total (CT) mayor de 5,2 mmol/L con o sin
triglicéridos (TAG) mayor de 1,8 mmol/L y se excluyeron los pacientes con IMC
mayor de 30, consumo habitual de alcohol, TAG mayor de 4,5 mmol/L y la
hipertriglicéridemia aislada, debido a que la muestra fue estudiada con el valor
de colesterol transportado en la lipoproteina de baja densidad (LDLc), calculado
por formula matematica en los casos que no se pudo hacer la determinacion
directa.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, antecedentes personales de
tabaquismo, diabetes mellitus e hipertension arterial y la existencia de los
estigmas periféricos de dislipoproteinemias como: xantelasma, xantomas
tendinosos y arco lipoideo corneal. El CT, colesterol transportado en la
lipoproteina de alta densidad (HDL) y triglicéridos fueron medidos usando
métodos directos enzimaticos estandar con reactivos Roche en el autoanalizador
Hitachi, el colesterol LDL fue calculado por formula de Friedewald: CT= LDLc +
HDLc + VLDLc (colesterol transportado en la lipoproteina de muy baja densidad).
La medicion de GIM se conceptualizd como el engrosamiento entre la intima y la
media, definido como la distancia entre la interface intima-luz arterial y la
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interface de la media-adventicia. La medida en la pared posterior de la carétida
comun se consider6 como patoldgica si era mayor de 1 mm.
Andlisis estadistico

Se utilizaron medidas de resumen para variables cualitativas (porcentajes) y
cuantitativas (media y desviacion estandar). Para la comparacion de medias entre
los grupos segun la presencia de placa de ateroma y de aumento del GIM se utilizd
la prueba t de student. En la comparacion de proporciones entre esos grupos se
utilizé la prueba chi cuadrado de homogeneidad con y sin correccion segun fueran
tablas de contingencia de 2*2 o f*c respectivamente. En el caso de la existencia
de 25 % o mas de frecuencias esperadas menores que 5 en tablas 2*2 se utilizd la
prueba de Fisher. Para valorar la influencia de un conjunto de variables sobre la
probabilidad de aparicion de placa de ateroma y del aumento del GIM se
estimaron dos modelos de regresion logistica multivariada con respuesta
dicotomica. Se estimaron los OR con sus respectivos intervalos de confianza de 95
%. El ajuste de las ecuaciones se evaluo segin el resultado de la prueba de
Hosmer y Lemeshow.

Resultados

La frecuencia de la existencia de placa de ateroma en la poblacién estudiada
(1028) fue de 26,9 % (277 pacientes). El promedio de edad fue de 54,8 + 8,21 vs
53,6 + 9,22. Existieron diferencias significativas en cuanto al tabaquismo (30,0 %
vs 23,7 %). En relacion con las variables lipidicas, el promedio de los valores de la
LDLc es superior en los pacientes con placa de ateroma (4,34 + 1,75 vs 3,95 +
1,54), y la relacion CT/LDL es mayor en los que no tienen esa alteracion (2,02 +
1,04 vs 2,21 + 1,19) (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas y estadisticos descriptivos de las variables
lipidicas segun la presencia de placa de ateroma

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2020(Oct-Dic);59(4):e1663

';i EDETDRIAL CIEMCIAS MEDRCAS

Con placa de ateroma | Sin placa de ateroma

Caracteristicas 2=277 =751 P
Edad media (afios) 48=821 336022 0,0352
Grupos de edad (afios)
<20 0 (0,0 %) 100,11 %)
20-35 17 (8,1 %) 6d (8,3 %) 05628
40-39 176 (63,5 %) 471 (62,7 %) ’
60 v mas 84 (30,3 %) 213 (28,6 %)
Sexo
Maszculmo 91 (32,9 %) 206274 %) 0.104¢
Femenino 186 (67,1 %) 345(72,6%) ’
Tabagquizmo 83 (30,0 %) 178 (23,7 %) 0,048s
DM 21 (7.6 %) 38(3,15%) 0,164=
HTA 130 (34,2 %) 382 (30,9 %) 0,387
Xantelazma 21 (7.6 %) 300(6,7 %) 0,704¢
Nantomas tendinosos 4(1.4°%) 40,3 %) 0,2224
Arco lipoideo comeal 80 (28.9%) 199 (26,5 %) 0,494¢
Caracteristicas Con p]aiilzise;rernma Sin plm;a:i'i?;iitemma e
Colesterol total (mmolL) 14221354 731137 0234
LDLec (mmalL) 434=175 395154 =0,001
HDL (mamolL) 1,04 =030 1,07=034 0,113
Colesterel no HDL (mmolL) 638=1733 6,24 =136 0,147
Trigheerdos (mmolL) 2,33+ 092 245 1,00 0,123
CT/HDL 1,72 =264 T3T+£245 0,053
CT/LDL 202=1,04 22118 0,020

a": Prueba t de Student
b: Prueba chi cuadrado de homogeneidad
c: Prueba chi cuadrado de homogeneidad con correccion por continuidad
d: Prueba de Fisher

La frecuencia de engrosamiento del CIM mayor de 1,0 mm en la poblacion
estudiada (1028) fue de 37,1 % (381 pacientes). Existieron diferencias
significativas en cuanto al tabaquismo (30,4 % vs 22,4 %) y la presencia de HTA
(56,7 % vs 48,8 %). En relacion con las variables lipidicas segin el engrosamiento
del complejo intima-media, el promedio de los valores de la HDLc es superior en
los pacientes sin aumento del grosor (1,01 + 0,31 vs 1,09 + 0,34) y la elevacion
CT/HDL es mayor en los que presentan dicha alteracion (7,77 + 2,46 vs 7,29 =
2,52) (tabla 2).

Tabla 2 - Caracteristicas demograficas, clinicas y estadisticos descriptivos de las variables
lipidicas segun la presencia aumento del grosor de la intima media
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Con engrosamiento Sin engrosamiento CIM

Caracteristicas =L,0 mm CIM n=647 r
n=351
Edad media (afios) 34+010 53,7889 0,1932
Grupos de edad (atios)
<20 10,3 %) 00,0 %)
20-39 2707,1%) 5483 %) 5208
40-39 243 (63,8 %) 404 (624 %) =
60 v mas 110(28.9 %) 189 (29.2 %)
Sexo

Masculmo 266 (65,8 ) 4685 (71,9 %) 0.528¢
Femening 115030.2 %) 182 (28.1 %) ’
Tabaqusmo 1160304 %) 145 (22,4 %) 00,0058
DM 2203,8%) 37057 %) 1,000=
HTA 216(36,7 %) 316 (48,8 %) 0,018s
Xantelasma 26(6.8%) 4507 .0%) 1,000¢
XKantomas tendinosos 41,0 %) 4(0.,5%) 0478
Arco lipoideo comeal 103 (27,6 %) 174 (269 %) 0,874¢

Caracteristicas Cn:lfl]niﬂ:a&ﬁm Sin engm_amientn CIM *

=381 n=647

Colesterol total (mmolL) T32+142 135=142 0,807
LDLc{mmolL) 412157 402162 0,335
HDLe (mmolTL) 1.01=031 1.09=034 ={,001
Colesterol no HDL (mmolL) 631=141 6,26 =141 0,527
Trghcendos (mmol/L) 247095 240100 0,281
CT/HDL 777246 129232 0,003
CT/LDL 208x1.03 221211 0,070

a: Prueba t de Student
b: Prueba chi cuadrado de homogeneidad
c: Prueba chi cuadrado de homogeneidad con correccion por continuidad

Las variables que influyen de manera independiente en la probabilidad de tener
placa de ateroma son: la edad, el sexo masculino, la LDLc y los triglicéridos. A
medida que aumenta la edad y el valor de la LDLc, se incrementa el odds ration
(OR), la oportunidad de tener placa de ateroma. El OR de que aparezca una placa
de ateroma es 1,4 veces mayor en los hombres. A medida que aumenta el valor de
los triglicéridos, el OR de tener una placa de ateroma disminuye (fig. 1).
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LS
T L1
CInglisridas- Lo e O 0OR
< Tabaguismmin- } .- ] ‘
SS5udsaie e Variables para | IC 95 % Exp(B) |
SR I placa de ateroma ‘ i ‘ s “
| Constante
(LODA -t | Edad 71,003 | 1,038 |
o | Seomasculine | 1,046 | 1,997
HTAA —_—— | Tabaquismo | 0,585 | 1,887 |
| HTA | 0,861 | 1,521 |
HOLA —e— | DM [ 0,816 [ 2,542 |
T~ | HoL | 0,428 | 1,002
(Eday " bl 1,094 [ 1,245 |
oM : . | Trighcdridos [ 0,718 [ 0,977 |
¥ = ' Coleterdl o DL | 0,963 | 1,182
Cuolesteral no HOLA =i
1 T 1 ) T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Fig. 1 - Resultados de la regresion logistica multivariada para la estimacion de la
probabilidad de ocurrencia de la placa de ateroma.

Las variables que influyen de manera independiente en la probabilidad de que
aumente el CIM son el tabaquismo, la HTA y la HDL. A medida que disminuye el
valor de la HDL, aumenta el OR de que se incremente el grosor de la intima
media. La probabilidad de que el OR engruese el complejo intima-media es
aproximadamente 1,5 veces mayor en los pacientes que fuman y 1,4 veces mayor
en los pacientes que son hipertensos (fig. 2).
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o [ LS
Trglicdridos oy O\
- SRS T OR
(_Tabaquisma~ b - i
s Variables para IC 95 9% Exp(B)
Sexo k - i aumento del GIM 5 5
Constante
LDLA e Edad 0,99 | 1,029
. H}A Sexo mascdino 0,774 1,414
iy e
N’ Tabagusmo 1,096 1,880
2N HTA 1,065 1,794
([ HDLH b -
N DM 0,519 1,572
Edad " HOL 0,302 | 0,727
LDL 0,945 1,112
DM | = " Triglicéndos 0864 1,140
Colastaral no HDL 0,938 1,133
Colestzral no HDLA i
1 1 | | )
0,0 0,5 1,0 1.5 2,0

Fig. 2 - Resultados de la regresion logistica multivariada para la estimacion de la
probabilidad del aumento del GIM.

Discusion
En este estudio se evidencid6 un numero muy elevado de pacientes con
dislipidemia que presentan aterosclerosis carotidea subclinica, valorada como un
aumento de GIM y/o presencia de placas de ateroma. Este dato esta de acuerdo
con el concepto de que la aterosclerosis es una enfermedad generalizada que
afecta simultaneamente a varios territorios arteriales.
Se ha referido que cada aumento de 0,1 mm del GIM en la arteria carétida comiun
se acompana de un incremento de 11 % en el riesgo de presentar infarto agudo de
miocardio.®
La edad se ha encontrado asociada a la aterosclerosis carotidea, tanto en este
estudio como en otros previos(”) que valoraron a poblaciones con y sin
enfermedad coronaria. El tabaquismo también estuvo asociado a la aterosclerosis
de la carotida en el presente estudio y en las bibliografias revisadas. (/)
En esta investigacion el analisis multivariado objetivd una asociacidon positiva
entre las concentraciones del LDLc (elevada) y la existencia de placa de ateroma,
que indica la relacion de este parametro lipidico con las fases mas avanzadas de
aterosclerosis subclinica. El aumento de Lp (a) y de homocisteina se ha
relacionado con la aterosclerosis coronaria y carotidea.® En el presente estudio
las concentraciones de ambos parametros no se estudiaron, por la no planificacion
al no contar con dichos examenes de forma rutinaria en la consulta, pero en las
literaturas revisadas no se asociaron con el GIM ni con el niumero de placas.
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Desde el punto de vista univariado se encontro una asociacion con el tabaquismo.
La existencia de esta adiccion es bien reconocida como un factor de riesgo en la
aparicion de aterosclerosis. Desde los primeros estudios en la década del 50 del
siglo pasado, la HTA también es un factor importante en el desarrollo de
aterosclerosis donde se invocan mecanismos de disfuncion endotelial hasta
mecanicos. 19

La HDLc con niveles bajos siempre se ha comportado inversamente proporcional a
su valor con la aparicion de aterosclerosis. La actividad de la HDLc no solo es por
el mecanismo del transporte reverso del colesterol, sino también por su actividad
biolégica como son: la antiagregacién plaquetaria, el estimulo positivo a la
apoptosis de las células del musculo liso arterial, la disminucion de la actividad
migratoria de los fibroblastos, entre otros efectos importantes que ayudan a la no
aparicion de aterosclerosis o estabilidad de la placa."

La relacion CT/HDLc con el GIM es significativo. Este es un indice muy
importante, quizas el mas usado en la practica de los expertos del tema, aunque
no es el Unico de los indices pronosticos predictivos que puede calcularse a partir
del lipidograma completo. Cuando esta relacion es mayor de 5, se hace muy
evidente la complejidad del perfil lipidico y la probabilidad del desarrollo de
aterosclerosis.(1?)

En el analisis univariado se demostro la relacion entre la edad, el sexo masculino,
la LDLc similar a lo reportado en la literatura'® y los TAG que influyen de manera
independiente en la aparicion de las placas de ateroma.

Se conoce que el sexo masculino es un factor de riesgo no modificable e incluso
determinado por la edad, que es un marcador tener mas de 35 anos en el hombre
y/o presentar enfermedad vascular o muerte subita antes de los 55 afos, y en la
mujer se considera después de los 65 anos. ("4

La relacién de la variable TAG con la existencia de placa de ateroma mostrd un
resultado discordante con lo encontrado en la practica clinica y en la literatura
revisada, ya que se vio que a medida que aumento su valor, se disminuia la
probabilidad de tener placa de ateroma. Se puede inferir que existe un sesgo en
esta serie de enfermos, porque se excluye a los pacientes con hipertrigliceridemia
aislada, ademas con un limite a la inclusion de pacientes hiperlipémicos o con
dislipoproteinemias mixtas que tengan TAG mayor de 4,5 mmol/L, ya que
utilizamos para obtener el valor de LDLc la solucion por el calculo a partir de la
formula matematica de Friedewald. (%

Los factores que influyen de manera independiente en la probabilidad para el
engrosamiento del GIM son la HDLc (baja), el tabaquismo, y la HTA. Mientras que
lo que influyen en la probabilidad de formacion de las placas de ateroma son la
LDLc (elevada), la edad, los triglicéridos y el sexo masculino.
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