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RESUMEN

Obijetivo
Evaluar la gravedad de la ateromatosis de la aorta toracica y su relacién con la mortalidad y
los eventos vasculares cerebrales y coronarios.

Material y métodos
Entre 2005 y 2007 ingresaron prospectivamente 601 pacientes (p) enviados para ecocardio-
grama transesofagico (ETE).
Edad: 64,53+13,61 anos.
Sexo masculino: 337 p.
Se registro:
Motivo del estudio: foco emboligeno (37,7%), endocarditis (22,1%), precardioversion
(11,5%), valvulopatia mitral (9,8%), otros (18,95%).
Factores de riesgo: diabetes, tabaquismo, hipertension arterial, dislipemia.
Presencia de fibrilacion auricular.
Los p fueron agrupados en:
a. Con placas adrticas <4 mm y no complicadas: p = 465.
b. Con placas = 4 mm y/o ulceradas, con trombos o debris (ateromatosis aértica compleja
[AAC]): p = 136.
Seguimiento: 1596 dias (media: 759 dias). Se contactaron 520 p (86,52%), considerandose
los siguientes eventos: accidente cerebrovascular transitorio o permanente, IAM, angina,
revascularizacion y/o causa de muerte en dicho periodo. Se utilizé el anélisis multivariado
para hallar predictores independientes. Se considerd significativa un p < de 0,01.

Resultados

Mortalidad cardiovascular: 3,2% (13/407 p) en el grupo ay 18,6% (21/113 p) en el grupob (p < 0,01).
Eventos vasculares combinados: 91/407 p (22,4%) en el grupo a y 45/113 p (39,8%) en el
grupo b (p < 0,01).

En el analisis multivariado, la AAC fue predictora independiente de mortalidad cardiovascular
(OR 4,54, 95% 1C 1,52-13,58 p < 0,01) y de eventos vasculares cerebrales y/o coronarios (OR
3,33, 95% 1C 1,66-6,67 p < 0,01).

Conclusion
En esta poblacion, la AAC fue predictora independiente de mortalidad cardiovascular y de
eventos vasculares combinados.
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INTRODUCCION

Diversas publicaciones han mostrado en forma re-
trospectiva la relacién entre la ateromatosis adrtica
y la ocurrencia de eventos coronarios y/o cerebrales.
En algunos casos, considerandola un marcador de en-
fermedad aterosclerdtica generalizada (1) y en otros,
ademas, fuente de un potencial evento embdlico (atin
retrogrado) a partir de un fragmento de ateroma o més
probablemente de un trombo formado sobre una lesion
ulcerada. (2-4) Sin embargo, los dos tnicos estudios
poblacionales publicados hasta la fecha han fallado en
demostrar alguna asociacién, probablemente por tra-
tarse de poblaciones relativamente sanas y, por lo tanto
pequenas, para el nimero de eventos esperados. (5,6)

Creemos que, en una poblacién enferma con mayor
incidencia de eventos, el dato de la extensién y agre-
sividad de la enfermedad aterosclérotica no puede ser
minimizado.

Tal es el caso de los pacientes derivados para ETE
por cualquier causa (generalmente mas enfermos que
la poblacién general) y en los que tenemos la posibi-
lidad de examinar minuciosamente la aorta proximal
en busqueda de manifestaciones de dicha enfermedad.

El objetivo del presente trabajo fue establecer, en
forma prospectiva, la relaciéon entre la presencia de
ateromatosis adrtica, su complejidad y extensién, con
la mortalidad cardiovascular y los eventos vasculares
cerebrales y/o coronarios duros.

MATERIAL Y METODOS

El periodo de reclutamiento abarcé, desde noviembre de 2005
hasta agosto de 2007. Durante dicho periodo, ingresaron
601 pacientes consecutivos mayores de 21 anos, que fueron
derivados para ETE por cualquier razén. Todos firmaron
un consentimiento informado para realizarse el estudio y
aceptaron brindar la informacién del mismo a los efectos de
su andlisis. Fueron excluidos los casos duplicados (mas de
un estudio en el mismo paciente), los enfermos terminales y
aquellos que se negaron a participar o a dar sus datos para
poderlos contactar.

Se registré el motivo del pedido del estudio y se interrogd
a los pacientes sobre sus datos personales, contacto telefonico
personal y de familiar cercano y antecedentes patolégicos
relacionados: enfermedad coronaria (historia comprobada de
infarto de miocardio o internacién por sindrome coronario
agudo; cinecoronariografia previa con lesiones de arterias
principales >70% o >50% de tronco de coronaria izquierda),
accidente cerebrovascular (ACV) previo (secuela neurolégica
clinica y/o radioldgica y/o internaciéon por AIT), diabetes
(DBT), hipertension arterial (HTA) y/o, hipercolesterolemia
(definidos por resultados de laboratorio o bajo tratamiento
farmacoldgicos con: insulina, hipoglucemiantes, hipolipe-
miantes y/o antihipertensivos); tabaquismo (TBQ), presencia
de fibrilacién auricular (FA) y medicacién que recibian. En
cuanto al habito de fumar, los pacientes fueron divididos
en tres categorias: a) aquellos que no fumaron nunca; b) ex
fumadores de mas de un ano y c¢) aquellos que fumaron en
el altimo ano.

El estudio se realizé de forma convencional con trans-
ductores transesofagicos omniplanos, con frecuencias de
3,7 a 7T MHz. Se examin6 la aorta en el plano trasversal, en

sus tres porciones (ascendente, el cayado y descendente) en
busca de placas de ateroma. Se obtuvo informacién sobre su
localizacion, aspecto (lipidico o calcico), tamano (protrusién
en laluz de la arteria desde la linea mediointimal) y presencia
de tlceras, trombos o debris (Figura 1). También se examind
la arteria carétida de ambos lados con transductor lineal de 7
MHY para medir el espesor intima-media (IMT) o registrar la
presencia de placas de ateroma. Se consideré placa de ateroma
un espesor mayor de 1,5 mm. (7)

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: a) pacien-
tes sin placas adrticas o con lesiones < 4 mm y no compli-
cadas (p = 465) y b) pacientes con placas de 4 mm o mas
y/o ulceradas, con trombos o debris (ateromatosis aértica
compleja, AAC) (p = 136) de acuerdo a los niveles de riesgo
evolutivo definidos por Amarenco y col. (8)

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan como porcentajes y
se comparan con la prueba de Chi cuadrado. Las variables
cuantitativas se presentan como media + desviacién estandar
y se compararon mediante test de ¢ de Student o por métodos
no paramétricos, si asi fuera requerido.

Para el andlisis estadistico de las variables se utiliz6 el
programa Epi info. Se analizaron predictores de mortalidad
y eventos vasculares combinados (cerebrales y coronarios)
en forma univariada y multivariada. Las variables “edad” y
“sexo” y aquellas que relacionaron en forma univariada con
los eventos fueron incluidas en el modelo multivariado. Para
los fines de la regresion logistica, la variable “tabaquismo”,
con tres opciones, fue convertida en “dummy”. La asociacién
de variables con los eventos se expresa como odds ratio con
su correspondiente intervalo de confianza (IC 95%) y signifi-
cancia estadistica, y se utilizaron las curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier. Fue considerada significativa una p < de 0,05.

RESULTADOS

Delos 601 pacientes asi ingresados, 81 fueron perdidos
de seguimiento (13,47%). El periodo de seguimiento fue
de 1596 dias (media: 759 dias; amplitud intercuartil:
661 dias), durante el cual, 520 pacientes (86,52%) o
sus familiares directos fueron contactados por el in-
vestigador responsable de cada centro (Figura 2). Se
los interrogé en base a un cuestionario pre-impreso
acerca de las condiciones clinicas definidas al ingreso:

Fig. 1. Diferentes grados de complejidad de la ateromatosis aortica.
A aorta normal. B. aorta difusamente ateromatosa. C. voluminosa
placa de ateroma lipidica. D. aorta en eje largo con un ateroma
ulcerado. E. pequeno debris. F. placa ulcerada con debris.
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Fig. 2. Flujo de pacientes durante el es-

tudio.

de inclusién.

Entre noviembre de 2005 y agosto de 2007, se reali-
zaron 633 ETE en pacientes que cumplian criterios

5 pacientes se negaron a participar.
10 pacientes terminales fueron excluidos.
17 casos duplicados.

601 pacientes ingresaron al estudio, 336 masciflinos:
*136 con ateromas adrticos complejos (22.6%).
*465 sin ateromas aoérticos complejos (77.3%).

81 pacientes fueron perdidos por datos erréneos suministrados
por los propios pacientes (13.48%).

520 pacientes fueron contactados durante el seguimiento (86.52%):
*113 con ateromas aérticos complejos (21.7%).

*407 sin ateromas adrticos complejos (78.2%).

aparicion de nuevos eventos vasculares cerebrales
permanentes (ACV) o transitorios (AIT); coronarios
[IAM, angina que requiri6 internacién, revasculari-
zacion quirargica (CRM) o percutanea (ATC)] y sobre
mortalidad y sus causas.

La edad promedio fue de 64,53+13,61 anos. Tres-
cientos treinta y siete pacientes pertenecian al sexo
masculino. El motivo de la indicaciéon del ETE fue:
basqueda de foco emboligeno en el 37,7%, endocarditis
en el 22,1%, precardioversion en el 11,5%, valvulopatia
mitral en el 9,8% y otros en el 18,95%.

Ciento treinta y seis pacientes tenian placas de
ateromas adrticos complejas (22,6%). En 36 p se ha-
llaron AAC en aorta ascendente (26,47%), en 79 p en
el cayado (58,08%) y en 88 p en la aorta descendente
(64,70%). La Tabla 1 resume las caracteristicas de la
poblacion de acuerdo al grado de ateromatosis adrtica
y la Tabla 2 muestra la distribucién de las placas de
ateromas adrticos. Las mismas no mostraron diferen-
cias significativas entre los pacientes contactados y los
perdidos de seguimiento.

La mortalidad total durante el periodo de segui-
miento fue del 13,3% (69 p), 10,8% (44/407 p) en el
grupo de pacientes con placas de ateromas simples,
no complicados o con ausencia de los mismos y del
22,1% (25/113 p) en el grupo con ateromatosis adrtica
compleja (OR 2,41, 95% IC 1,38-4,19 p=0,0018). La
mortalidad cardiovascular fue del 3,2% (13/407 p) en el
grupo de pacientes con placas de ateromas simples, no
complicados o con ausencia de los mismos y del 18,6%
(21/113p) en el grupo con ateromatosis adrtica compleja
(p < 0,01). Estas diferencias resultaron significativas
en el andlisis univariado y en el multivariado (OR
4,54,95% 1C 1,52-13,58 p=0,0067). Hubo 136 eventos

combinados vasculares cerebrales y/o coronarios. De
ellos, 91 ocurrieron en el grupo sin ateromatosis aértica
compleja (91/407; 22,4%) y 45 en el grupo con AAC
(45/113; 39,8%) (p < 0,01). Esta diferencia también fue
significativa tanto en el analisis univariado como en el
multivariado (OR 3,33, 95% IC 1,66-6,67 p = 0,0007)
( Figura 3 y Tabla 3).

Puede observarse que la AAC resulté ser predictora
independiente de eventos y de mortalidad cardiovas-
cular.

Cuando se analizan los segmentos adrticos por
separado la presencia de AAC en la aorta descendente
comparada con la AAC en los demas segmentos, tam-
bién resulta ser predictora de eventos combinados y de
mortalidad cardiovascular.

Se efectué también el andlisis excluyendo los pa-
cientes enviados para busqueda de foco emboligeno y
en el subgrupo de pacientes enviados con diagnéstico
presuntivo de endocarditis. En ambos casos, la presen-
cia de AAC resulto6 ser un predictor independiente de
mortalidad cardiovascular y de eventos combinados
(Tabla 4).

DISCUSION

Ya en el estudio Framingham, la presencia de placas
calcicas en la aorta toracica (visualizadas en el examen
radiografico) se asoci6 con un incremento de la morta-
lidad cardiovascular, incluso luego de que otros factores
de riesgo fueran tomados en cuenta. (9) La introduccion
del ETE abrié6 el camino para el minucioso estudio de
la ateromatosis adrtica y sus caracteristicas.(10-12)
A partir de entonces, numerosas publicaciones han
asociado la presencia de placas de ateromas aérticas
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Ausencia de placas

o <de 4 mm (n=465)

Calcificaciones adrticas*, % (n) 34,48 (30)
40 (8) ns
Edad 62,6+13,9
Sexo masculino 256 (55,1%)
ACV previo 70(15,1%)
DBT 53 (11,4%)
DLP 198 (42,6%)

Recibe estatinas 140 (30,1%)

TBQ 49 (10,5%)
Coronario 81(17,4%)
HTA 293 (63,0%

)
Tratamiento antihipertensivo 256 (55,1%)
FA 106 (22,8%)
128 (27,1%)
212 (45,6%)

Anticoagulado

Recibe antiagregantes

Placas LED|
Ao ascendente 24p (4,0%) 68,2+12,0
Cayado 25p (4,2%) 63,1+10,3
Ao descendente 61p (10,1%) 65,3+10,9
Ao asc. + cayado 15p (2,5%) 65,8+8,6
Ao asc. + Ao desc. 33p (5,5%) 71,9+7,8
Cayado + Ao desc. 107p (17,8%) 69,6+11,1
Ao asc. + cayado + Ao desc. 124p (20,6%) 72,7£9,6

Funciones de supervivencia

AAC
1No
st
|~ censado
|+ censado

Supervivencia acumumulada
LI

Sobrevida libre de eventos

3

070

|

T T T
0 500 1000 1500 0
dias de seguimiento

A eranEads eerisE Tabla_‘!. Caracteristicas de la
compleja (n=136) poblacién de acuerdo a la grave-
15 dad de la ateromatosis aortica.
21,4 (6) 41 (16)
70,9+10,0 0,001
80 (58,8%) 0,436
36 (26,5%) 0,002
30 (22,1%) 0,002
63 (46,3%) 0,439
47 (34,6%) 0,324
14 (10,3%) 0,740
38 (27,9%) 0,007
109 (80,1%) 0,001
93 (68,4%) 0,006
19 (14,0%) 0,026
28 (20,6%) 0,105
71 (52,2%) 0,174
P Edad Tabla 2..D|s’tr|.buqon de !a ate-
romatosis adrtica complejay de
14p (2,3%) 70,3+£9,9 la totalidad de las placas en las
31p (5,2%) 6824114 distintas porciones adrticas.
36p (6,0%) 70,3+10,1
3p (0,5%) 76,0+£7,5
7p (1,2%) 73,9+10,0
33p (5,5%) 71,5+£9,3
12p (2,0%) 76,6+6,8
Fig. 3. Mortalidad cardiovascu-
de sup ” lar y sobrevida libre de eventos
e vasculares en base a la presen-
i cia de AAC o su ausencia.
dias de seguln;o::to *

con enfermedad coronaria (13) y eventos vasculares
combinados. (14,15) E1 ETE permiti6 diferenciar las
placas que protruyen menos de 4 mm en la arteria
de aquellas que protruyen més de 4 mm o se hallan
ulceradas o con trombos. Estas dltimas son las que
se asocian especialmente a los eventos vasculares.
(16-19) En nuestro medio Pérez E. y col evaluaron la
presencia de ateromatosis difusa en un estudio (20) y
el espesor adrtico promedio en otro, (21) hallando una
mayor incidencia de eventos entre los méas afectados.

La limitaciéon de todos estos estudios es que fueron
hechos en forma retrospectiva, la mayoria incluyendo
solamente pacientes que ya habian sufrido un evento.
Solamente el altimo de los trabajos mencionados (21)
incluy6, en forma prospectiva, el 25% de los pacientes
analizados.

En 2004 Meisnner Ly col. publicaron un estudio
poblacional de 585 personas con un seguimiento medio
de cinco afnos, en el que no encontraron una asociacién
significativa entre la presencia de placas complejas y
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Tabla 3. Andlisis de la mortalidad cardiovascular y los eventos combinados cerebrales vasculares y coronarios. Las variables que mostraron
significacion estadistica se hallan subrayadas.

Mortalidad cardiovascular Eventos combinados

Variable OR IC 95% P OR IC 95% P

AAC 4,5477 1,5221 13,5877 0,0067 3,3336 1,6647 6,6754 0,0007
Aterom. carotidea 1,2158 0,3325 4,4459 0,7677 0,9014 0,4350 1,8677 0,7800
DBT 1,1023 0,3033 4,0059 0,8824 1,0863 0,4738 2,4904 0,8450
DLP 0,5165 0,1327 2,0103 0,3407 1,0319 0,4327 2,4608 0,9436
HTA 1,3995 0,4115 4,7596 0,5904 1,3440 0,6113 2,9549 0,4621
Mas de un afio 0,8166 0,2587 2,5773 0,7297 0,9574 0,4544 2,0170 0,9088

sin fumar

Tabla 4. Analisis de la mortalidad cardiovascular y los eventos combinados cerebrales vasculares y coronarios excluyendo aquellos pacientes
enviados para busqueda de foco emboligeno y en los enviados por sospecha de endocarditis. Las variables que mostraron significacion

estadistica se hallan subrayadas.

Eventos segun indicacién del estudio

Excluyendo pacientes enviados
para busqueda de foco emboligeno

Mortalidad cardiovascular

Eventos combinados

Pacientes enviados por
sospecha de endocarditis

Mortalidad cardiovascular Eventos combinados

(0] P (0] P (0] P (0] P
AAC 7,1 0,0082 54 0,0019 51,0 0,0062 10,2 0,0042
DBT 1,0 0,9621 0,7 0,557 0,7 0,7976 1,9 0,5371
DLP 0,5 0,4555 0,6 0,4418 7,0 0,2004 1.6 0,6565
HTA 0,6 0,5521 0,9 0,7699 1.2 0,9161 2,1 0,4791
Mas de un afio sin fumar 0,8 0,752 1,0 0,974 1,0 0,9858 0,5 0,4181

los eventos cardiacos o cerebrales una vez corregido por
factores de riesgo. (5) Este trabajo merece ser elogiado,
porque es el primero realizado en la poblacién general
y de tal magnitud (no es facil enrolar personas de la
poblacién general para realizarles un ETE). Sin em-
bargo, deben tenerse en cuenta algunas limitaciones.
En primer lugar, como senala Tunick P en una carta de
lectores, (22) no diferenciaron el segmento aértico en
el que se hallaban los ateromas. Como los mismos son
mucho mas frecuentes en aorta descendente y es mas
probable que los localizados en aorta ascendente o ca-
yado sean responsables de un evento embdlico cerebral,
hay una pérdida de confiabilidad. En segundo lugar,
aunque el nimero es alto para tratarse de personas
de la poblacién general, resulta relativamente pequeno
cuando consideramos que son mayoritariamente sanos
y por lo tanto con baja probabilidad de eventos.

Si bien el impacto de esta publicacién fue notable,
posteriormente otros trabajos vuelven sobre la cues-
tién, hallando a la ateromatosis compleja de la aorta
responsable de hasta el 82% de las recurrencias de
accidentes vasculares cerebrales de causa no deter-
minada. (23,24) En el ano 2006, el grupo de la Clinica
Mayo publicé que el debris adrtico no es en si mismo
una fuente cardioembdlica pero si un marcador de ate-

rosclerosis generalizada que puede conducir a un ACV
0 TIA.(1) En el mismo ano, Ward R. y col. consideraron
a la ateromatosis aértica compleja como un predictor
independiente de mortalidad cardiovascular. (25)

Mas recientemente, varias publicaciones avalan el
valor predictivo de la ateromatosis aértica compleja,
(26-30) o lo refutan (6) con elogios y criticas similares
a las ya expresadas en los otros estudios.

Nuestro estudio fue realizado en forma prospectiva
y, si bien no es un estudio poblacional, incluyé 601
pacientes que concurrieron para ETE por diversas
causas. Una debilidad es que la indicacion del estudio
fue la busqueda de fuente emboligena en el 37,7 %
de los p, lo cual habla de mayor enfermedad en este
subgrupo.

De cualquier modo, en el analisis multivariado,
la relacion de la ateromatosis adrtica compleja con la
mortalidad de origen cardiovascular fue altamente
significativa y algo menor con los eventos cerebrales
y coronarios, aunque también significativa. La signi-
ficacion estadistica se mantiene, aunque se excluya
del analisis los pacientes enviados para btisqueda de
foco emboligeno o cuando se analiza solo el subgrupo
enviado por sospecha de endocarditis. Esto dltimo
fortalece nuestros resultados.
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En nuestro estudio también analizamos separada-
mente la ateromatosis aértica compleja localizada en
aorta ascendente, cayado o descendente y hallamos re-
lacion entre los eventos y la mortalidad con esta tltima
localizacion. Esto podria deberse al menor nimero de
AAC localizada en los dos primeros segmentos, ya que,
probablemente, la AAC sea mas bien un marcador de
ateromatosis generalizada que una fuente emboligena,
como hemos visto anteriormente.

En resumen, creemos que la discusion sigue abierta,
pero que en aquellos pacientes derivados a un laborato-
rio de ecocardiografia para ETE, la presencia de AAC es
un marcador de riesgo para mortalidad cardiovascular y
futuros eventos vasculares. Evaluar el valor pronéstico
de la AAC en la poblacion general requerira de estudios
m&s numerosos, seguimientos mas largos y, por ello,
seran muy complejos.

LIMITACIONES

En primer lugar, la pérdida de seguimiento del 13,48%
de los pacientes fue una limitacién, aun cuando ellos
tenian caracteristicas similares a las de los pacientes
seguidos. La pérdida se debi6 mayoritariamente a
teléfonos de contacto que resultaron ser erréneos o
inexistentes. Siendo este el motivo, la pérdida puede
considerarse azarosa y, por lo tanto, la probabilidad
de que la verdadera OR se halle dentro del IC (con un
seguimiento del 86,5%) se consider6 de alrededor del
90%. (31)

Otra limitacién fue que un tercio de pacientes
fueron enviados para busqueda de foco emboligeno,
lo que los hizo mas propensos a sufrir eventos. Debe
considerarse, sin embargo, que los analisis que exclu-
yeron a dichos pacientes o que tomaron solo subgrupos
siguieron otorgando un valor predictivo a la AAC para
los eventos analizados.

SUMMARY

Atheromatosis of the Thoracic Aorta as Predictor of
Cardiovascular Mortality and Cerebrovascular and
Coronary Events

Objective

To evaluate the severity of atheromatosis of the thoracic
aorta and its relation with mortality and cerebrovascular
and coronary events.

Material and Methods
Between 2005 and 2007, 601 patients (ps) were referred for
evaluation with transesophageal echocardiography (TEE).

Age: 64.53+13.61 years

Male gender: 337ps.

The following variables were included:

Reason for ordering the study: embolic source (37.7%),
endocarditis (22.1%), previous to cardioversion (11.5%), mi-
tral valve disease (9.8%), other reasons (18.95%).

Risk factors: diabetes, smoking habits, hypertension,
dyslipidemia.

Presence of atrial fibrillation.

The patients were divided into two groups:

With uncomplicated aortic plaques < 4 mm: ps = 465.

With complex aortic atheromatosis (CAA): aortic plaques
> 4 mm, with ulcers, thrombi or aortic debris: ps = 136.

Follow-up: 1596 days (mean: 759 days). A total of 520 ps
(86.52%) were contacted; the following events were consid-
ered: transient ischemic attack or stroke, AMI, angina, re-
vascularization and/or cause of mortality during that period.
Multivariate analysis was used to identify independent predic-
tors. A p value < 0.01 was considered statistically significant.

Results
Cardiovascular mortality: 3.2% (13/407 ps) in group a and
18.6% (21/113 ps) in group b (p<0.01).

Combined vascular events: 91/407 ps (22.4%) in group a
and 45/113 ps (39.8%) in group b (p<0.01).

Multivariate analysis showed that CAA was an indepen-
dent predictor of cardiovascular mortality (OR 4.54, 95% CI
1.52-13.58, p<0.01) and of cerebrovascular and/or coronary
events (OR 3.33, 95% CI 1.66-6.67, p<0.01).

Conclusions
In this population, CAA was an independent predictor of
cardiovascular mortality and combined vascular events.
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