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RESUMEN: La ateroesclerosis es una enfermedad y evolutiva crénica que afecta a todas las arterias del organismo. Existen
numerosos factores de riesgo (FR) relacionados, sin embargo un tercio de los eventos cardiovasculares (ECV) no sanlasriBRibles
conocidos. Existe evidencia que la medicion del grosor de intima-media (GIM) permite evaluar estados precoces de la gidermedad
carétida es una localizacion adecuada para ello. El objetivo de este estudio es determinar si la evidencia disponil3éVvavala al
carotidea (GIMC), como factor asociado al desarrollo de ECV o muerte, en adultos asintomaticos de la poblacion general. Revisié
sistematica de la literatura. Se analizaron estudios primarios publicados de 2006 a la fecha, sin restriccion de ddiefimngde i
incluyeran poblacion adulta, sin antecedentes de ECV, y en los que se considerara la medicion del GIMC mediante ultr&&®nografia
consulté las bases de datos MEDLINE, SciELO y LILACS. Se utilizaron términos MeSH y palabras libres. La calidad metodolégica
(CM) de los estudios seleccionados fue determinada mediante un escore validado para tal efecto. Se valoraron las sapésntes var
edad, género, raza; antecedentes de diabetes mellitus (DM), hipertensién arterial (HTA), dislipidemia, tabaquismo, didestdad y C
estudios primarios. Las estrategias de busqueda permitieron recuperar 9 estudios primarios, que incluyen 24016 pacidetéss 54,3%
cuales son de género femenino. El FR asociado més frecuentemente fue el habito de fumar (54%), seguido por HTAy DMy-Las medici
nes ultrasonograficas permitieron verificar una amplia variedad de técnicas utilizadas tanto en carétida comin comoirtenaaétida
y externa. Se verifico gran heterogeneidad en las técnicas de medicion, lo que impide comparar en sentido estricto®sbeshiitad
dos; por ende, la evidencia disponible no permite determinar asociacion entre GIMC y ECV en adultos asintomaticos dénla poblaci
general. Se requieren estudios de mejor nivel de evidencia y CM para aclarar esta incertidumbre.

PALABRAS CLAVE: Ateroesclerosis; Eventos cardiovasculares; Riesgo; Revision sistematica de la literatura.

INTRODUCCION

La ateroesclerosis es una enfermedad cronica y evopersonas fallecieron por enfermedad cardiovascular en 2005
tiva, que inicia su desarrollo en edades tempranas de la vidag(in la OMS) (Cizeét al, 2007).
(Ross, 1999; Kablak-Ziembicket al, 2007; Devineet al,
2006). Existen numerosos factores de riesgo (FR) asociados,  Por otra parte, existe evidencia del aumento del gro-
sin embargo, un tercio de los eventos cardiovasculares (E®¢r de la capa intima y media arterial por la invasién de
no son atribuibles a los FR tradicionales como diabetes melliergstales del colesterol en el espacio sub-intimal, la reaccion
(DM), hipertension arterial (HTA), dislipidemia y tabaquis-inflamatoria local subsecuente y la proliferacion de células
mo (Gerbeet al, 2009); razon por la que, los esfuerzos ade musculo liso de la capa media, las que en conjunto con
tuales estan orientados a identificar grupos de riesgo, de mésl®macroéfagos, se transforman en células espumosas (Cizek
de efectuar prevencion precoz; pues las tasas de mortalidadl). Por ende, se ha planteado que la medicién del grosor
asociada a ECV secundarios, permanecen elevadas, siendielta intima-media permitiria pesquizar estados precoces de
principal causa de muerte a nivel mundial (17,5 millones d& enfermedad (Devinet al).
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Por su facil acceso y relativa factibilidad técnica, |
medicion del grosor de la intima- media del arbol carotidg
(GIMC) ha sido ampliamente utilizada como marcador ©
enfermedad ateroescler6tica global (Ross; Kablak-Ziembic|
et al; Sharmaet al, 2009; Krauset al, 2009). Existen dis-
tintas técnicas imagenoldgicas para efectuar la medicién
GIMC, siendo la ultrasonografia (US) doppler la mas utiliza
da. Esta técnica, permite una medicion altamente reprod
ble y de coste relativamente bajo (Shagnal); ha sido va-
lidada y se ha demostrado que el aumento del GIMC med
de esta forma, evoluciona en concordancia y de forma ing
pendiente de otros FR conocidos (Persstoal.; 1994, Bots
et al, 1997; Iglesias del Seit al, 2002; Eigenbrodeét al,
2007; Steiret al, 2008). Sin embargo, existe diferencia en |
forma de medir el GIMC y de reportar los resultados. .

1A

El objetivo de este estudio fue determinar si la e
dencia disponible avala al GIMC como un factor asociaq
al desarrollo de ECV o muerte, en adultos asintomaticos
la poblacion general.

MATERIALY METODO

Fig. 1. GIMC medida mediante ultrasonografia. 1A. GIMC nor-
Disefio: Revision sistematica de la literatura. mal. 1B. GIMC aumentado.

Poblacién: Articulos primarios publicados desde enero de
2006 a diciembre de 2011, sin restriccion de idioma ni disesn ateroesclerosis (P), estudiados con US (1), y cuya varia-
flo; que a su vez incluyeran poblacidon mayor de 18 afios, bla de respuesta fuese la medicion del GIMC (R). Para ello,
antecedentes de ECV; en los que se considerara la medi@émevisaron la siguientes bases de datos: MEDLINE: a tra-
del GIMC mediante US. Se excluyeron revisiones literasés de los buscadores Pubmed y ScienceDirect; SCIELO y
rias, cartas al editor y articulos de casuistica contaminaddsACS; utilizando términos MeSH, palabras libres y los
con pacientes portadores de enfermedad de Takayasu @aleectores booleanos AND y OR; estrategias que se adap-
células gigantes. taron para cada base de datos. De este modo, se generé el
comando (“Death” or “Myocardial infarct” or “Transient
Definiciones: Se incluy6 en el concepto de ECV al: infartaschemic attack” or “Stroke”) and “Intima-media Thickness”,
agudo del miocardio (IAM), accidente cerebro vasculaon los limites (2006 to 2011), para PubMed; (Death” or
(ACV) y accidente isquémico transitorio (AIT). Se consi“Myocardial infarct” or “Transient ischemic attack” or
deré GIMC, al espesor medido en milimetros, mediante té&troke”) and “Intima-media Thickness”, con los limites
nica ultrasonografica, de la capa intima y media de la par@D06 to 2011) para ScienceDirect; “Grosor” y “Caroétida”
arterial carotidea. (2006 a 2011) para SciELO; y “Ateroesclerosis” y “Carétida”
(2006 a 2011) para LILACS.
Maniobra: Medicién del GIMC en la carétida coman, bul-
bo carotideo o arteria carétida interna, uni o bilateral; m¥ariables de medicién:Las variables consideradas fueron:
diante el uso de US, medido en milimetros (Fig. 1). edad, género, raza; antecedentes de DM, HTA, dislipidemia,
tabaquismo, obesidad y CM de los estudios primarios, la
Metodologia de busquedaSe realiz6é con base a los compoque se determiné aplicando las propuestas MINCIR terapia
nentes basicos PICoR: pgabion de interés (P), intervencion (escala que valora los estudios con 6 a 36 puntos, siendo el
que se desea valorar (1), el comparador para la intervenciumto de corte que define CM los 18 puntos) (Mantabla
en estudio (Co), y variable resultado que se medira a pasir, 2003; Manterolat al, 2009) y MINCIR prondstico (es-
de la intervencion en estudio (R). A partir de esta estrategiala que valora los estudios con 12 a 50 puntos, siendo el
se buscaron estudio primarios que versaran sobre pacieqsto de corte que define CM los 33 puntos) (Zavando &
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Manterola, 2013). Estos instrumentos se aplicaron en fort
enmascarada por dos investigadores independientes (C
VP), los que resolvieron las diferencias por consenso.

Plan de andlisis:Los datos de los estudios primarios selec
cionados se recolectaron y en una planilla Windows Exce
posteriormente se utilizé el paquete estadistico STATA 10
Se aplicé estadistica descriptiva, con calculo de medidas
tendencia central y dispersion. Posteriormente, se aplict
los articulos seleccionados los escores de CM MINCIR;
calcularon los promedios ponderados para cada varial
(Manterolaet al, 2003; Manterolat al, 2009); y se valoré
la heterogeneidad de los articulos primarios aplicando el t
Q de Cochrane. Finalmente, se aplico T-test para compsz
promedios ponderados.

Aspectos éticosDurante el analisis de los articulos prima

rios seleccionados se realiz6 enmascaramiento de los auto- . - . )
. . ) Itqé 2. Flujograma de seleccién de los articulos analizados.

res, centros de estudio y titulos. De esta manera se inten

evitar los sesgos de seleccidn y analisis asociados al no en-

mascaramiento de estos datos.

Tabla |. Resultados de la estrategia de busqueda por base de datos.
Numero de articulos seleccionados por titulo.

RESULTADOS Basededaos Totd dearticulos  Articulosseleccionados
pesyuisados por titulo
PubMed 402 30
_ La busqueda bibliografica dio como resultado la P€Sgience Direct 517 2
quisa de 65 articulos, de los que se descartaron 54 por crite-,
rios de exclusién @ontrados en el resumen. Tras la lectura de™ =-C 2
los extensos, se descartaron dos articulos: uno por presentdbACS 15
datos duplicado incluidos en otro articulo seleccionadoy otrd OTA L 936 65

porque la poblacién en estudio no representaba a la poblacion
general. Finalmente, la muestra a estudio quedé compuesta
por 9 articulos (Johnsenal, 2007, Hiran@t al.,2010, Nambi

et al, 2010, Chieret al, 2008, Priceet al., 2007, Akosatet Los resultados de la busqueda por base de datos y sus
al., 2007, Takaset al, 2008, Noveet al., 2010, Baldassamt buscadores, se resume en la Tabla | y las caracteristicas de los
al., 2007), lo que spuede apreciar en la Figura 2. articulos primarios seleccionados se resumen en la Tabla II.

Tabla Il. Resumen de articulos primarios seleccionados.

Autores Afio Revista Centro
publicacién

Johnsen et al. (Tromso study) 2007 Stroke U. Hospital North-Norway, Noruega
Hirano et al. (Y amanashi study) 2010 Atherosclerosis U. Yamanashi, Japon
Nambi et al. (ARIC study) 2010 JAm Coll Cardiol Baylor Call ege of Medicine, Houston, Texas, EE.UU.
Chienet al. (Chin-shan community study) 2008 PLOoSONE National Taiwan University, Taipei, Ta wan.
Price etal. (Edinburgh artery study) 2007 J Clin Epidemiol U. Edinburgh, Reino Unido.
Akosah et al. (EDUCATE study) 2007 Am JHypertens U.Virginia, EE.UU.
TakaseB. etal. 2008 Cardiovasc Ultrasound ~ U. Nagasaki, Japon.
Novo et al. 2010 Atherosclerosis U. Hospital Paolo Giaccore, U. Palermo, Palermo, Italia.
Baldassare etal. 2007 Atherosclerosis U.de Milén, ltalia
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La aplicacion de las escalas de CM a los est(b4,0%) seguido por HTAy DM (Tabla 1V).
dios primarios seleccionados, permitié objetivar un
promedio de 181,2 puntos para MINCIR terapia y Las mediciones US permitieron verificar una
de 46,%*2,3 puntos para MINIR prondéstico (Tabla lll).amplia variedad de técnicas para determinar el GIMC,
tanto en su valor final, como en las caracteristicas de
Los articulos evaluados incluyen una poblacidla pared, lugar de la medicién, su caracter uni o bilate-
de 24016 pacientes; 54,3% de los cuales son de sexioy la forma en que se expresaron los resultados; lo
femenino. El FR asociado mas frecuentemente repgrite no permitié finalmente comparar la informacion
tado en los articulos evaluados fue el habito de funtacopilada (Tabla V).

Tabla lll.Resultados de la aplicacion de las escalas MINCIR de CM para terapia y pro-
néstico a los articulos analizados.

Autores (estudio) MINCIR MINCIR

terapia pronéstico
Johnsen et al. (Tromso study) 19 48
Hirano ¢ al. (Yamanashi study) 19 48
Nambi et al. (ARIC study) 19 48
Chien et al. (Chin-shan community study) 19 50
Price et al. (Edinburgh artery study) 19 49
Akosah et al. (EDUCATE study) 17 46
Tekase e al. 16 45
Novo et al. (MURST Study) 18 41
Badassae et a. 18 45

Promedio + DE 18,3+1,2 46,1+23

DE: Desviacién Standar.

Tabla IV. Resumen de variables biodemogréficas de los pacientes incluidos en los articulos analizados.

Autores N° Edad Sexo Tabaquismo HTA DM
padentes H/M) N° (%) N° (%) N° (%)
Johnsen et al. 6226 60+ 102 2989/3237 4073 (65,4) 1274 (20,4) 168 (2,7)
Hirano et al. 413 62+ 14 325/83 149 (36,0) 162 (39,0) 153 (37,0)
Nambi et al. 13145 3B+ 74 5682/7463 7565 (57,5 @ - 1327 (10,0
Chienetal. 2190 >35 983/1207 734(33,5) 602 (27,4) 275 (12,5)
Priceet al. 1007 69,4 486/521 25(2,5) 39(3,9)
Akosah etal. 236 24+ 80 100/136 165 (69,9) 109 (46,1) 34 (14,4)
Takas et al. 103 63+ 10 7924 62(60,1) 64(62,1) 36 (34,9)
Novoet al. 454 57+ 10 215/239 96 (21,1) 244 (53,7) 90 (19,8)
Ba dassae et al. 242 53+ 10 139/103 119 (49,1) 58(239 -
Total 24016 10982/13018
DISCUSION

La plausibilidad biologica del engrosamiento de las cat al; Cizeket al). Por otra parte, el facil acceso a la cardtida y
pas intima y media arteriales como marcador de enfermedag ramas principales al examen fisico, la hacen un vaso facil
ateroesclerotica ha sido demostrada fehacientemente (Dewvileeestudiar mediante técnicas imagenoldgicas.
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Tabla V. Descripcion de la poblacion en estudio, técnica ultrasonogréafica y forma de presentacion de resultados; yekbalistiicis

por articulo.
Autores Pdblacion Valor Pared Lugar dela Unio Resultados
final medicion bilatera
Johnsen et al. Sujetos de la poblacién general, Med a Cercanay  CCA, ICA, bulbo Derecha RR, AMV, por
municipdidad de Tromso, sin | gjana terciles
antecedentes CV
Hiranoet al. Sujetos de la poblacion general, con Méximo  Nodescrito CCA, ICA,ECA No AMV
antecedente de CC, sin antecedentes descrito
delAM, ACV, shock, edema
pulmonar, cancer
Nambi et al. Sujetos de la poblacién general entre Media Lejana 1 cm. proximal a Bilatera AMV, tasade
35y 74 afos, sin antecedentes de bulbo en CCA, incidencia por ¢/1000
IAM o ACV bulbo, 1 cm. digtal personas afio, por
al bulbo en ICA cuartiles
Chienetal. Sujetos de la poblacién genera de la Méximo Lejana CCA, bulbo, ICA, Bilatera  RR (IC), AMV, por
comunidad de Chin-shan, sin ECA cuartiles
antecedentes CV
Priceetal. Sujetos de la poblacién genera Méaximo Lejana CCA 2 cm. previo Bilateral  OR, AMV
includos en é EASsin antecedentes alabifurcacion
delAM, ACV antesdel inicio del
seguimiento
Akosah etal. Pacientescon sospechade CC, sn Méaximo Cercanay  CCA, bulbo, ICA, No OR, AMV
confirmacion de ésta, si n antecedentes | jana ECA descrito
delAM 0ACV
Takaseet al. Pacientescon sospechade CC, sn Méximo  Nodescrito CCA 2cm.previo Bilateral ~ Medidas de
confirmacion de ésta, si n antecedentes ala bifurcacion distribucion centrd y
delAM o0ACV dedispersion, IC,
Curvade Kapplan-
Meier
Novo et al. Sujetos asintométicos referidoss a Media Nodescrito CCA, ICA,ECA Bilatera  OR, AMV
estudio clinico, sin antecedentes de
IAM, ACV 0 EAOCr
Badassare etal . Pacientessin antecedentes de IAM o Maximo Cercanay  CCA, bulbo, ICA, No Medidas de
ACV, con riesgo por escda de | gjana ECA descrito  distribucién centrd y
Framingham menor a 20% dedispersion, IC,
Curvade Kapplan
Meier

ACC: Arteria car6tida comUn. ACI: Arteria carétida interna. ACE: Arteria car6tida externa. CV: Cardiovasculares. CC: Gaodiapstfia. |1AM:
Infarto agudo de miocardio. ACV: Accidente cerebro vascular. EAOCr: enfermedad arterial oclusiva crénica. EAS: EdinbusgidsrteR: Riesgo
relative. AMV: Andlisis multivariado. OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza del 95%

El desarrollo de los equipos de US ha mejorado técnica, Perssoet al. demostraron la alta reproducibilidad
calidad y definicion de las imagenes obtenidas, expandiafe esta técnica en la medicién del GIMC.
do los horizontes de su uso. Si a ello agregamos el desarro-

llo de la modalidad doppler y el color desarrollada los ulti-

La persistencia de las altas tasas de ECV y la necesi-

mos treinta afios, ha permitido mejorar la informacién qudad de identificar a la poblacién en riesgo llevo a las gran-

entrega el examen, agregando a la informacion topogréafidas cohortes de pacientes conducidas a nivel mundial a in-

y estructural, informacién sobre las caracteristicasrporar este probable marcador en la evaluacién de sus pa-

hemodinamicas del flujo. cientes, en un intento de probar su utilidad de identificar la
magnitud del riesgo en pacientes en que las escalas de ries-

El andlisis ultrasonografico de la carétida y sus rayo y el laboratorio lo habian subestimado.

mas esta facilitado por su facil acceso. Si a esto se suma el

hecho de que es un examen no invasivo, que no requiere el  Una RS anterior (Lorenzt al, 2007), concluy6 que

uso de medio de contraste, que es altamente reproducibkxistia una diferencia en las técnicas de medicién utilizadas

de bajo costo, hace de la US doppler un examen altamestdos distintos estudios; y que habia una diferencia signifi-

atrayente, sobre todo en un escenario de tamizaje de pobktiva en las formas de presentar los resultados, lo que difi-

ciones de riesgo. Sin embargo, presenta un punto en couié enormemente la realizacion del meta-analisis. El re-

y es que es operador dependiente, sobre todo al momento@®ocimiento de estas falencias condujo a la produccion de

interpretar las imagenes generadas. Pese a este defecto gmltacolos de mediciéon que homogenizaran la técnica utili-
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zada (Toubouét al, 2007; Steiret al). ciones en un segmento de un centimetro, medido en la pa-
red alejada del transductor, de forma bilateral. Esta técnica
Estas inquietudes son las que motivaron este espresenta la ventaja de ser reproducible, rapida y uniforme;y
dio, en el que se obtuvieron 9 articulos primarios para laldesventaja de no incluir los segmentos proximales de las
analisis, con un total de 24016 pacientes estudiados. Coramas Y el bulbo carotideo y, por lo tanto, aleja la posibili-
fortalezas de esta RS se encuentra la clara y estricta met@el de incluir la medicién de las placas de ateroma
dologia de busqueda, lo que la hace altamente reproduciblentomaticas, elemento que cada vez adquiere un mayor
Por otra parte, lo articulos seleccionados en su totalidad galor pronéstico y una mayor atencién por parte de los in-
rresponden a estudios de cohorte, que es el disefio indicadstigadores.
para el andlisis del valor pronéstico de un marcador. Sin
embargo, no se pudo aplicar un meta-analisis, ya que cada Nos parece que esta RS permite reforzar el concepto
estudio present6 los valores de magnitud de la asociactbm la utilidad de la medicion del GIMC como factor
de forma distinta, tratando la variable resultado como varipredictivo de ECV futuros, sin embargo, nos deja el desafio
ble continua, ordinal 6 dicotomica. Se intentd contactarde mejorar y concordar una forma Gnica de medicién, asi
los autores de los articulos primarios para resolver este @omo de reportar los resultados. Por otra parte, plantea la
conveniente, pero pese a recibir respuesta de tres de elhesesidad de la conduccién de estudios nacionales, a largo
no se logro obtener los datos brutos para realizar un nuglazo, que permitan definir los valores normales para la po-
analisis. blaciéon chilena asintomatica, los valores esperados para la
poblacién en riesgo y determinar los valores de corte en los
El andlisis de la CM permitié objetivar un escoreuales este riesgo comienza a aumentar, independiente de
adecuado de la casi totalidad de los articulos. Al mismo tiefos otros FR asociados.
po, se verificd un alto grado de concordancia entre las dos
escalas de CM utilizadas. Sin embargo, tal como ocurri6 en  Finalmente y a modo de conclusiones, se podria se-
la RS de Lorenz (Lorenat al), se evidencié una gran dis-fialar que: EI GIMC es un marcador de enfermedad
paridad en las técnicas de medicion utilizadas, muy prolaterosclerotica sistémica; que el aumento de dicho grosor
blemente debido a que las grandes cohortes llevan mageféeja un aumento del riesgo cardiovascular en el desarro-
cinco afios de seguimiento, por lo que las mediciones redll>- de eventos futuros; que la exacta magnitud de esta aso-
zadas se hicieron previo a la publicacion de los consensigcion aln se encuentra pobremente definida; que es nece-
antes mencionados. sario la conduccion de estudios prospectivos que logren acla-
rar la magnitud de esta asociacion; y que es necesario aunar
Actualmente, la tendencia es a simplificar la medesfuerzos en la conducciéon de estudios multicéntricos na-
cion, limitandose a la carétida comun, un centimetro previdonales que respondan estas inquietudes en la poblacion
a la bifurcacion, utilizando el valor promedio de las medehilena.

JARPA, C.; PINEDA, V.; MANTEROLA, C. & GRUPO MINCIR. Thickness of carotid intima-media as a predictor of cardiovascular
events. Systematic review of the literaturg. J. Morphol., 31(1)293-300, 2013.

SUMMARY: Atherosclerosis is a chronic and evolutionary disease that affects all the arteries of the body. There are many risk
factors (RF) related, but a third of cardiovascular events (CVE) are not attributable to traditional RF. There is evitenoetmirement
of intima-media diameter allows evaluation at early stages of the disease and carotid artery is a suitable locationDyr THE#iin
of this study is to determine whether the available evidence supports the CIMD as a factor associated with the devel®finemt of C
death in asymptomatic adults in the general population. Systematic review. We analyzed studies primary studies publieBéddrom 2
date, without restriction of language or design, to include adult population with no history of CVE and in those that GiddBswe=ment
by ultrasound. MEDLINE, SciELO and LILACS databases were consulted. MeSH terms and free words were used. Selected studies
were analyzed using MINCIR methodological quality (MQ) scores of therapy and prognosis. The following variables were considered
age, gender, race, history of diabetes, hypertension, dyslipidemia, smoking, obesity and MQ of primary studies. Resaltg: 9 prim
studies were analyzed, including 24,016 patients, 54.3% of whom are female. The RF more frequently reported and assGdi&ted with
were smoking (54%) followed by hypertension and diabetes. Ultrasonographic measurements allowed us to verify a wide variety of
techniques used, indicating a large heterogeneity and therefore not possible to compare the results. The availabledet@tarnne to
the association between CIMD and CVE is insufficient. Studies with better level evidence and MQ are needed to clariffaihe uncer

KEY WORDS: "Atherosclerosis"[Mesh]; "Risk Factors"[Mesh]; "Meta-Analysis" [Publication Type].
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