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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La deteccion del calcio de la aorta toracica mejora la predicciéon del riesgo
cardiovascular, en cuanto a los eventos cardiacos y no cardiacos, respecto a la obtenida solo con los
factores de riesgo tradicionales. En este trabajo se ha investigado la influencia de la morfometria de la
aorta toracica en la presencia y la magnitud de las calcificaciones adrticas.

Meétodos: Se realizaron exploraciones por tomografia computarizada cardiaca sin contraste en
970 participantes asintomaticos con riesgo cardiovascular aumentado. Se utilizd un algoritmo
automatico para estimar la geometria de toda la aorta toracica y se cuantificé la puntuacion de
Agatston del calcio adrtico. Se utiliz6 un modelo no paramétrico para analizar los percentiles de la
puntuacion de calcio segtn la edad. Se calcularon modelos de regresion logistica para identificar
asociaciones anatoémicas con las concentraciones de calcio.

Resultados: Las calcificaciones se concentraron en el cayado aortico y la aorta descendente. Las mayores
cantidades de calcio se asociaron con una aorta agrandada, desplegada, con menor estrechamiento y mas
tortuosa. El tamarfio de la aorta ascendente no mostré correlacion con la puntuacion de calcio de la aorta,
mientras que el tamafio de la aorta descendente es el parametro que mostré mayor asociacion: el riesgo
de tener una puntuacion de calcio global superior al percentil 90 fue 3,62 veces (intervalo de confianza,
2,30-5,91; p < 0,001) mayor por cada 2,5 mm de aumento del diametro de la aorta descendente. La
reduccion gradual del didmetro, la tortuosidad, el despliegue y los volimenes del cayado adrtico y la
aorta descendente estaban correlacionados con mayor cantidad de calcio.

Conclusiones: Las calcificaciones se hallaron predominantemente en el cayado aértico y la aorta
descendente y mostraron asociacion positiva con el tamafio de la aorta descendente y el cayado adrtico,
pero no con el tamario de la aorta ascendente. Estas observaciones indican que la dilatacién aértica puede
tener mecanismos diferentes y, por consiguiente, requiere estrategias preventivas distintas segtn el
segmento considerado.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Association Between Thoracic Aorta Calcium and Thoracic Aorta Geometry
in a Cohort of Asymptomatic Participants at Increased Cardiovascular Risk

ABSTRACT

Introduction and objectives: Thoracic aorta calcium detection is known to improve cardiovascular risk
prediction for cardiac and noncardiac events beyond traditional risk factors. We investigated the
influence of thoracic aorta morphometry on the presence and extent of aortic calcifications.
Methods: Nonenhanced computed tomography heart scans were performed in 970 asymptomatic
participants at increased cardiovascular risk. An automated algorithm estimated the geometry of the
entire thoracic aorta and quantified the aortic calcium Agatston score. A nonparametric model was used
to analyze the percentiles of calcium score by age. Logistic regression models were calculated to identify
anatomical associations with calcium levels.
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Results: Calcifications were concentrated in the aortic arch and descending portions. Higher amounts of
calcium were associated with an enlarged, unfolded, less tapered and more tortuous aorta. The size of the
ascending aorta was not correlated with aortic calcium score, whereas enlargement of the descending
aorta had the strongest association: the risk of having a global calcium score > 90th percentile was
3.62 times higher (confidence interval, 2.30-5.91; P < .001) for each 2.5-mm increase in descending aorta
diameter. Vessel taper, tortuosity, unfolding and aortic arch and descending volumes were also
correlated with higher amounts of calcium.

Conclusions: Thoracic aorta calcium was predominantly found at the arch and descending aorta and was
positively associated with the size of the descending aorta and the aortic arch, but not with the size of the
ascending aorta. These findings suggest that aortic dilatation may have different mechanisms and may
consequently require different preventive strategies according to the considered segments.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AT: aorta toracica
CAT: calcio de la aorta toracica
TCMC: tomografia computarizada multicorte

INTRODUCCION

Determinar el tamafio de la aorta toracica (AT) es importante, ya
que su aumento temprano puede predecir la futura formacioén de
aneurismas aérticos, cuya frecuencia esta en continuo aumento'.
La estimaci6n del tamafio aértico (es decir, el didmetro, el volumen,
la tortuosidad y los estrechamientos) resulta dificil, ya que la
anatomia de la AT es compleja, sobre todo en la region del cayado
aortico, que tiene varias ramas y presenta una trayectoria
curvilinea que no se mantiene en el mismo plano, se pliega y
gira®>. Recientemente se ha demostrado que la tomografia
computarizada de dosis bajas y sin contraste utilizada para
evaluar el calcio de las arterias coronarias permite, ademas, la
reconstruccion de la morfologia general de la AT y simultanea-
mente detectar el calcio de la aorta toracica (CAT)*.

La puntuacion del CAT de Agatston es un indicador de
enfermedad ateroesclerdtica®, y la posibilidad de determinar
simultaneamente el tamafio de la AT y el CAT permitiria un analisis
dela participacion de la enfermedad ateroesclerdtica en la dilatacion
temprana de la AT segin cual sea el segmento considerado. Ademas,
una evaluacion detallada dela asociacion entre CAT y geometria de la
AT podria ser Gtil para esclarecer la distribucion heterogénea de los
depobsitos de calcio a todo lo largo del trayecto de la AT y facilitar la
deteccién de posibles regiones vulnerables®.

En este estudio se investiga la asociacion entre tamafio de la ATy
CAT en una cohorte de 970 individuos asintomaticos que presenta-
ban un riesgo cardiovascular aumentado. Se analizaron simultanea-
mente una detallada descripcién geométrica tridimensional de la AT
y la posicion y el tamaiio del CAT mediante un programa informatico
especificamente desarrollado para ello, utilizando las exploraciones
de imagen de tomografia computarizada multicorte (TCMC) sin
contraste. Se calcularon modelos logisticos con ajuste por los factores
deriesgo tradicionales con objeto de evaluar el papel especifico de las
variables geométricas de la AT en cuanto a la presencia de CAT y su
cantidad y su distribucion espacial.

METODOS
Participantes en el estudio

Se incluy6 a los participantes en el estudio (n = 970) durante los
2 afios siguientes a septiembre de 2009% Se incluy6 en el estudio a

todos los pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular a los que
se practicé una TCMC sin contraste como parte de un programa de
estratificacion del riesgo cardiovascular. Esta exploracion se realizd
como parte de un examen de deteccion sistematica doble que incluia:
a) estimacion de la carga de ateroesclerosis coronaria calcificada, y
b) deteccidn de la dilatacion adrtica temprana en los 3 segmentos de
la AT, es decir, la aorta ascendente, el cayado aértico y la aorta
descendente. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes que participaron en el estudio. Los participantes tenian
como minimo un factor de riesgo tradicional (hipercolesterolemia el
82%, hipertension el 49%, tabaquismo actual el 20% y diabetes
mellitus el 9%). Ninguno de los participantes presentaba enfermedad
cardiovascular ni antecedentes de haberla tenido. La puntuacién de
riesgo de Framingham calculada en todos los participantes, tras el
recalibrado para la poblacién francesa, era < 20% a los 10 afios'’.
Siguiendo lo establecido en las guias actuales'!, se estratifico el riesgo
de enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica de los participantes
empleando una TCMC de dosis bajas y sin contraste para la
determinacion del calcio arterial coronario. Se utilizé una exploracion
extendida para cubrir la totalidad de la AT y cuantificar el CAT®. Se
determiné la presion arterial en el brazo tomando la media de
3 determinaciones realizadas con un esfigmomanémetro, con el
paciente en deciibito supino y tras 10 min de reposo. La hipertension
se defini6 como una presion arterial > 140/90 mmHg o por el uso de
medicacion antihipertensiva. Se efectuaron determinaciones de la
concentracion de triglicéridos, colesterol total y colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad en sangre después de 14 h en ayunas, y
las concentraciones de lipoproteinas de baja densidad se calcularon
conlaférmula de Friedewald o se determinaron directamente cuando
no podia usarse esa formula. La hipercolesterolemia se determind por
concentracion de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en
ayunas > 3,3 mmol/l o por el uso de un tratamiento reductor de las
lipoproteinas de baja densidad. Se determiné la glucemia tras una
noche en ayunas y se establecio la posible diabetes mellitus por una
glucemia en ayunas > 7 mmol/l o tratamiento antidiabético.

El analisis retrospectivo de los datos de salud personales de los
participantes en el estudio fue autorizado por la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) y se atuvo a lo
establecido en la Declaracion de Helsinki.

Adquisicion de las imagenes

Las exploraciones de imagen adrtica se obtuvieron con un
escaner de TCMC cardiaca de 64 cortes (Light-speed VCT, GE Health
Care; Milwaukee, Wisconsin, Estados Unidos) sin contraste,
durante la adquisicion realizada para cuantificar el calcio arterial
coronario segiin lo descrito previamente®. Las mediciones se
llevaron a cabo con cortes axiales de 2,5 mm a 120 kVp, con una
corriente del tubo de 250 mA, un tiempo de exposicion de 250 ms y
un campo de vision de 250 mm. La adquisicion de las imagenes se
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realiz6 con sincronizacion prospectiva con el electrocardiograma,
al 60% del intervalo R-R en direccién craneocaudal desde la parte
superior del cayado adrtico hasta la altura del diafragma. La dosis
efectiva de radiacion evaluada en un subgrupo representativo de
200 participantes empleando esta exploracion extendida fue
de 1,23 + 0,14 mSv®. Las exploraciones se exportaron en forma de
archivos DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) y se
analizaron con un programa informatico, especificamente disefiado
en el laboratorio del centro, que estima la geometria de la AT en
3 dimensiones® y calcula el tamafio y la posicién de las calcificaciones
de la AT®. El mismo experto, que no conocia los parametros clinicos,
realizd las mediciones del tamario de la aorta toracica y el calcio. Se
puede consultar informacion mas detallada de la metodologia en
publicaciones previas*~®.

Mediciones del tamaiio y la forma de la aorta

El operador inicié el proceso con una seleccidbn manual de
2 puntos semilla en los cortes axiales en el centro de las aortas
ascendente y descendente, a la altura de la bifurcacion pulmonar
(figura 1A, puntos CA y CD). A continuaciéon, un algoritmo
automatico extraia el esqueleto central y estimaba el diametro
del vaso en ese punto mediante la expansion y centrado dinamicos
de circulos circunscritos en el area de corte transversal del vaso®.
Este algoritmo de ajuste de circulos se aplicaba secuencialmente a
los cortes de la tomografia computarizada a lo largo de la parte
descendente de la aorta y sobre los planos oblicuos para la parte
curvilinea (figura 1A). Estos planos oblicuos se reconstruian
en incrementos de angulo de 2° siguiendo una trayectoria
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semitoroide. Se utilizaba el punto central de cada circulo como
punto semilla para la siguiente estimacion. Se realizaba una
correccion de posprocesamiento para asegurar que los planos
reconstruidos continuaban siendo perpendiculares a la linea
central real de la aorta. El resultado de este proceso en cada
paciente era una lista de ~150 puntos de la linea central con los
correspondientes diametros que eran una aproximacion al corte
transversal de la aorta en cada posicion.

Por altimo, se dividia el vaso sanguineo en la parte de la aorta
ascendente, el cayado aortico y la aorta descendente, delimitadas
por 4 planos a la altura de la arteria coronaria principal izquierda, el
tronco braquiocefalico y la arteria subclavia izquierda, y el seno
coronario (figura 1).

Se eligieron 12 variables geométricas para describir la
morfologia de la AT en 3 dimensiones. Estas variables se eligieron
porque resumian adecuadamente las modificaciones del tamafio y
la forma de la AT que se producen con el envejecimiento segin
algunos estudios recientes®!%13,

El tamafio de la AT se determiné midiendo el diametro
promedio y el volumen de los segmentos de la AT ascendente,
el cayado adrtico y 1a AT descendente. La descripcion de la forma de
la AT incluy6 otras 6 variables: la anchura y la altura del cayado
aortico, la tortuosidad de la aorta (calculada mediante la longitud
de la curva de la AT dividida por la distancia en linea recta entre los
extremos), la reduccion gradual del didmetro aortico (definida
como la diferencia entre el didametro promedio de la aorta
ascendente y el diametro de la aorta descendente, normalizados
respecto al didmetro de la aorta ascendente) y también dos
distancias (del centro del cayado aodrtico a los puntos de la linea
central situados a 45° y 135°) (figura 1B).

B

Figura 1. Medicion del tamariio y la forma de la aorta. A: se utilizaron dos puntos semilla en la aorta toracica ascendente y descendente para el algoritmo de
segmentacion automatica que calculaba la linea central del vaso; los segmentos de la aorta ascendente, el cayado adrtico y la aorta descendente se separaron
mediante 4 planos oblicuos a la altura de la arteria coronaria principal izquierda, el tronco braquiocefalico, la arteria subclavia izquierda y el seno coronario. B:
mediciones geométricas empleadas para describir la forma de la aorta; anchura y altura del cayado aodrtico, distancia del centro del cayado adrtico a los vectores
diagonales (C45° y C135°), reduccion gradual del calibre de la aorta calculado como porcentaje de estrechamiento del didametro de la aorta descendente respecto a la
ascendente: (Dgesc/Dasc —1) x 100; la tortuosidad de la aorta se definié como la longitud de la linea central de la aorta toracica dividida por la distancia lineal entre los
puntos extremos. ACA: altura del cayado aértico; ACPI: arteria coronaria principal izquierda; AnCA: anchura del cayado adrtico; ASI: arteria subclavia izquierda; CA:
coronaria ascendente; CD: coronaria descendente; D,s.: didmetro de aorta ascendente; Dyesc: didmetro de aorta descendente; L¢: longitud de la linea central de la
aorta toracica; Lg: distancia lineal entre los puntos extremos; SC: seno coronario; TB: tronco braquiocefalico.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la cohorte de 970 participantes
Varones Mujeres p
Sin CAT Con CAT p Sin CAT Con CAT P

Namero de pacientes 294 461 — 58 157 — -
Edad (afios) 51+9 60 + 8 < 0,001 54 +7 61 +7 < 0,001 0,11
Area de superficie corporal (m?) 2,02 £ 0,17 2,00 + 0,17 0,12 1,68 + 0,16 1,71 £ 0,18 0,44 < 0,001
Hipertension (%) 42 57 < 0,001 19 50 < 0,001 0,11
Medicaci6én antihipertensiva (%) 35 52 < 0,001 17 47 < 0,001 0,23
Hipercolesterolemia (%) 75 86 < 0,001 71 88 < 0,01 0,52
Medicacion hipolipemiante (%) 39 63 < 0,001 26 55 < 0,001 0,08
Tabaquismo actual (%) 20 20 0,92 28 17 0,10 0,38
Diabetes mellitus (%) 8 10 0,41 5 6 0,72 0,17

CAT: calcio de la aorta toracica.
Varones con calcio de la aorta toracica frente a mujeres calcio de la aorta toricica.

Evaluacion de la calcificacion

Las lesiones se cuantificaron con un algoritmo semiautomatico
utilizando el método de la puntuacién de Agatston®. Para cada
imagen axial, el algoritmo resaltaba todas las lesiones candidatas
de area > 1 mm?y > 130 UH. A continuacién, el operador revisaba
cada plano axial para validar la seleccion automatica. Luego se
calculaba la puntuacién de Agatston de cada lesién empleando un
valor ponderado asignado a la densidad de calcificacibn maxima
multiplicada por el area. Se asignada a cada calcificacion el
segmento de la aorta mas proximo. Por Gltimo, se acumulaban las
puntuaciones del calcio correspondientes a cada segmento. Se
presentan las puntuaciones totales y segmentarias brutas y con
transformacioén logaritmica de cada participante.

Analisis estadistico

Las variables continuas de distribuciéon normal se describen
mediante media + desviacion estandar (DE) y las variables discretas,
mediante las frecuencias (%). El CAT se expresa en forma de valores
brutos y valores con transformacion logaritmica (calculados
mediante log [puntuacion + 1]). Se compard a los participantes con
y sin CAT empleando las pruebas de la X? para las variables discretas y
de la t de Student para aquellas con distribucion normal. Mediante
técnicas no paramétricas, se clasifico a los pacientes segin los
percentiles de edad y CAT en 4 grupos'*. Se sigui6 lo planteado en el
articulo de O’Brien y Dyck!® al fijar los valores normales en
distribuciones con asimetria. En consecuencia, se elabor6é un modelo
mediante la transformacion logaritmica de la distribucion de CAT
como funcién de la edad y el sexo. Tomando la exponencial de las
curvas de los percentiles 50 y 90 (p50 y p90) del CAT como funci6n de

la edad, se dividi6 a los participantes en 4 grupos segtn el CAT: CAT =0,
CAT > 0y < p50, CAT > p50 y < p90, y CAT > p90. Se compard la
tendencia de la caracteristica geométrica de la AT en las diversas
categorias de CAT empleando ANOVA (andlisis de la varianza) con
ajuste por edad, sexo, area corporal e incidencia de hipertension e
hipercolesterolemia. La asociacion del valor del CAT con las variables
geomeétricas consideradas por separado se examin6 mediante regresion
logistica con ajuste por edad, sexo, area corporal e incidencia de
hipertension e hipercolesterolemia. Se calcularon las probabilidades de
presentar concentraciones de CAT crecientes respecto al grupo de
CAT = 0 por cada incremento de 1 DE en cada variable geométrica. Se
determind también la asociacion entre la presencia local de CAT en la
aorta ascendente, el cayado adrtico y la aorta descendente y las
variables geomeétricas locales mediante regresiones logisticas por
separado. Se calcularon las odds ratio por cada incremento de 1 DE en
cada uno de los parametros con ajuste por edad, sexo, area corporal e
incidencia de hipertension e hipercolesterolemia. Todos los analisis se
realizaron con el programa informatico JMP 8 (SAS Institute; Cary,
Carolina del Norte, Estados Unidos).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio se
presentan en la tabla 1, por separado segln la presencia o ausencia
de CAT. En la figura 2 se presentan imagenes representativas de un
paciente con CAT. Los participantes con CAT eran de mayor edad
que los libres de CAT (p < 0,001). La hipertension, el tratamiento
antihipertensivo, la hipercolesterolemia y el tratamiento hipoli-
pemiante fueron mas frecuentes entre los participantes con
CAT que sin este (p < 0,001 en todos los casos, excepto la

m

Figura 2. Imagenes de tomografia computarizada de las porciones ascendente (A), cayado aértico (B) y descendente (C) de la aorta toricica en un paciente

representativo con calcificaciones adrticas (flechas).
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Tabla 2
Magnitud y distribucion del calcio en pacientes con calcio en la aorta toracica
Varones con CAT (n = 461) Mujeres con CAT (n = 157) p
Toda la AT
CAT con transformacioén logaritmica 511 +£ 191 524 +1,78 047
Aorta ascendente
CATasc > 0 (%) 23 18 021
CATasc con transformacioén logaritmica 3,72 + 2,00 3,75 + 2,37 0,31
Cayado aortico
CATcay > 0 (%) 67 62 027
CATcay con transformacion logaritmica 4,60 + 1,82 4,87 +£1,74 0,79
Aorta descendente
CATpesc > 0 (%) 92 93 0,56
CATpesc con transformacion logaritmica 4,58 + 2,01 4,55 + 1,86 0,89

Asc: ascendente; AT: aorta toracica; CAT: calcio de aorta toracica; Cay: cayado aortico; Desc; descendente.

929 93%

m Varones 0 Mujeres

p<0,01
| |

73%
61%
56%
47%

33%

Todos los sujetos Q1 (31-51 afios) Q2 (51-57 afos) Q3 (57-63 afos) Q4 (63-83 afios)
Cuartiles de edad

Figura 3. Prevalencia del calcio de la aorta toracica en varones y mujeres, por
cuartiles de edad. Q1: cuartil 1; Q2: cuartil 2; Q3: cuartil 3; Q4: cuartil 4.

hipercolesterolemia en mujeres: p < 0,01). El area de superficie
corporal y la frecuencia de diabéticos y fumadores actuales no
mostraron diferencias en relaciéon con la presencia de CAT. Los
factores de riesgo no diferian entre varones y mujeres con CAT.
Enlatabla 2 y la figura 3 se recogen las diferencias en cuanto a la
presencia y la magnitud del CAT segiin el sexo. El valor de CAT con
transformacion logaritmica no mostré diferencias entre varones y
mujeres en ninguno de los segmentos, ni siquiera tras introducir un
ajuste por edad y superficie corporal (tabla 2). La prevalencia y los
valores de la puntuacién del CAT transformados logaritmicamente
obtenidos en los segmentos de aorta ascendente, cayado adrtico y
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aorta descendente fueron en general del 21,el 66y el 91%y 3,72 +
2,08,4,66 + 1,80,y 4,57 + 1,98 respectivamente. La prevalencia del CAT
fue mayor entre las mujeres que entre los varones (p < 0,01), pero esta
diferencia desapareci6 cuando se introdujo el ajuste por edad y area de
superficie corporal (figura 3). Al realizar un analisis segin los cuartiles
de edad, se observo un porcentaje de mujeres con CAT mayor que de
varones, pero esta diferencia no alcanz6 significacion estadistica.

Enlafigura 4 se presentan las curvas de p90 y p50 del CAT segiin
edad y sexo. El CAT aumentaba exponencialmente con la edad y la
curva de p90 fue similar en varones y mujeres, mientras que
la curva de p50 de las mujeres evidencid un ascenso en
comparacioén con la de los varones.

Para evaluar la asociacién entre CAT y morfologia aértica, la
cohorte se estratifico segin la cifra de CAT y la edad, y en la tabla 3
se muestra la tendencia en los diversos valores de CAT. En general,
el diametro promedio y el volumen de la AT aumentaban a
mayores cifras de CAT (p < 0,001). El tamafio de la aorta ascendente
no cambi6 en relacion con el CAT, mientras que tanto el cayado
aortico como la aorta descendente aumentaron de tamafio
(p < 0,001, excepto por el diametro del cayado adrtico:
p < 0,05). La forma de la aorta evidenci6 también diferencias
segiin la concentracion de CAT. En los participantes con mas CAT,
el cayado aértico era mas ancho (p < 0,01), la distancia a los
puntos de C45° y C135° era mayor (p < 0,01) y toda la AT era mas
tortuosa (p < 0,001) y mostraba menos reducciéon gradual del
calibre (p < 0,001). En la tabla 4 se recoge el riesgo de tener una
puntuacioén global de calcio < p50, p50-p90 o > p90 por cada
incremento de 1 DE en cada una de las variables geométricas. Se
calcularon las odds ratio respecto a los participantes con CAT = 0,

700 -
— — — CAT percentil 50 mujeres Il
600 4 CAT percentil 50 varones Il
1
!
500 J
/
/
400 - /
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4
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Figura 4. Modelo no paramétrico de la concentracion de calcio en la aorta toracica en funcion de la edad. Se muestran las curvas de los percentiles 50 y 90 para

varones y mujeres. CAT: calcio de aorta toracica.
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Tabla 3

Comparacion de las caracteristicas geométricas de la aorta toracica a distintas concentraciones de calcio en la aorta toracica
Variables de tamafio y forma de la AT Todos CAT=0 0 < CAT < p50 p50 < CAT < p90 CAT > p90 p

(n =970) (n =352) (n =142) (n=382) (n=94)

Diametro medio (cm) 2,92 + 027 2,84 £0.25 2,93 £ 0,26 2,98 + 0,27 3,06 + 0,28 < 0,001
Volumen total (ml) 160 + 41 145 £33 156 + 41 168 + 40 183 + 48 < 0,001
Diametro de aorta ascendente (cm) 3,32 +£ 0,36 3,23 £034 3,31 £0,32 3,38 £ 0,38 3,43 £ 0,36 0,61
Volumen de la aorta ascendente (ml) 53+ 15 49 + 14 52+ 14 55+ 15 58 + 16 0,34
Diametro del cayado adrtico (cm) 2,87 +£2.27 2,78 £ 0,24 2,90 + 0,26 2,92 + 027 2,99 + 0,29 < 0,05
Volumen del cayado adrtico (ml) 20+ 7 18+5 20+7 21+7 23 +8 < 0,001
Diametro de la aorta descendente (cm) 2,57 £ 0,25 2,47 £0,22 2,57 £ 0,26 2,62 +£0,23 2,72 £ 0,25 < 0,001
Volumen de la aorta descendente (ml) 87 +24 78 +19 86 + 24 92 +£23 102 + 29 < 0,001
Anchura del cayado aértico (cm) 7,82 + 1,14 743 + 097 7,80 + 1,06 8,04 + 1,18 8,36 + 1,29 < 0,01
Altura del cayado abrtico (cm) 540 + 1,14 523 + 1,09 527 £ 1,15 553 + 1,17 571 + 1,06 0,17
Tortuosidad (%) 264 + 30 254 + 28 266 + 29 270 + 28 273 £33 < 0,001
Reduccién gradual del calibre de la aorta (%) 24 +7 25+7 24 +7 24 +7 22 +6 < 0,001
De centro a C45° (cm) 4,19 £ 0,58 4,03 + 0,51 4,15 £ 0,58 4,30 + 0,58 4,42 + 0,63 < 0,01
De centro a C135° (cm) 4,37 £+ 0,66 4,17 £ 0,62 4,31 +£ 0,63 4,49 + 0,64 4,69 + 0,70 < 0,01

AT: aorta toracica; CAT: calcio de la aorta toracica; p50: percentil 50; p90: percentil 90.
Con ajuste por edad, sexo, area de superficie corporal, hipertensién e hipercolesterolemia.

Tabla 4

Probabilidad de tener concentraciones de calcio de la aorta toricica crecientes por cada desviacion estandar de aumento de los valores de las variables geométricas

Variables geométricas
OR (IC95%)

0 < CAT < p50 (n = 142)

p90 < CAT < p90 (n = 382)
OR (IC95%)

CAT > p90 (n = 94)
OR (IC95%)

Diametro de la aorta descendente (cm) 1,48 (1,06-2,08)*

1,68 (1,29-2,20)°

3,62 (2,30-5,91)°

Reduccién gradual del calibre de la aorta (%) 0,78 (0,61-0,98)°

0,73 (0,61-0,87)"

0,60 (0,44-0,80)°

Volumen del cayado adrtico (ml) 1,32 (0,99-1,76)

1,35 (1,09-1,68)°

1,78 (1,27-2,53)°

Volumen de la aorta descendente (ml) 1,17 (0,84-1,64)

1,38 (1,07-1,80)*

2,67 (1,78-4,11)°

Volumen total (ml) 1,12 (0,80-1,56)

1,29 (1,01-1,67)*

2,18 (1,47-3,30)°

Tortuosidad (%) 0,98 (0,76-1,26)

1,24 (1,02-1,52)°

1,35 (1,01-1,81)°

Diametro medio (cm) 1,16 (0,84-1,61)

1,18 (0,94-1,49)

1,85 (1,26-2,769)°

Anchura del cayado aértico (cm) 1,12 (0,80-1,58)

1,74 (1,20-2,57)°

Diametro del cayado aortico (cm) 1,32 (0,99-1,78)

1,12 (0,90-1,39)

1,67 (1,18-2,41)

(
(
(
(
(
(
(
1,24 (0,98-1,59)
(
(
(
(
(
(

De centro a C45° (cm) 1,01 (0,75-1,34) 1,18 (0,95-1,48) 1,62 (1,15-2,29)°
De centro a C135° (cm) 0,85 (0,64-1,12) 1,10 (0,89-1,35) 1,58 (1,16-2,16)°
Altura del cayado abrtico (cm) 0,86 (0,68-1,09) 1,02 (0,86-1,22) 1,23 (0,93-1,62)
Diametro de aorta ascendente (cm) 0,93 (0,70-1,24) 0,99 (0,81-1,21) 1,15 (0,83-1,61)
Volumen de la aorta ascendente (ml) 0,91 (0,68-1,20) 1,01 (0,83-1,21) 1,14 (0,84-1,54)

CAT: calcio de la aorta toracica; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; p50: percentil 50; p90: percentil 90.
La regresion logistica se ajusté por edad, sexo, area de superficie corporal y presencia de hipertension e hipercolesterolemia, respectivamente.

¢ p < 0,05.
b p < 0,001.
€ p<001.

con independencia de los factores de riesgo tradicionales. Se
clasificaron las variables geométricas por nivel decreciente de
probabilidad de tener CAT y seglin las concentraciones de CAT. Las
Gnicas 2 variables geométricas asociadas a mayor probabilidad de
formar parte del grupo con menos calcificacion (0 < CAT < p50)
fueron el diametro de la aorta descendente (p < 0,05) y la reduccion
gradual del calibre de la aorta (p < 0,05). Otras 4 variables
incrementaban la probabilidad de formar parte del grupo de p50
< CAT < p90: volimenes del cayado aértico (p < 0,001) y la aorta
descendente (p < 0,05), volumen total de la AT (p < 0,05) y
tortuosidad (p < 0,05). Por Gltimo, otras 5 variables geométricas se
asociaron a mayor probabilidad de formar parte del grupo con la
maxima calcificacion (CAT > p90): didmetro medio, diametro del
cayado adrtico, anchura del cayado aértico y distancia a los puntos
C45°y C135° (p < 0,01 en todos los casos). El diametro medio de la
aorta descendente y la reduccién gradual del calibre de la aorta
mostraron una intensa asociaciéon con el CAT en los 3 grupos, es decir,
la probabilidad de formar parte del grupo de CAT > p90 aumentaba

en 3,62 veces por 1 DE de aumento del diametro de la aorta
descendente, mientras que un aumento de 1 DE de la reduccion
gradual de calibre hacia que la probabilidad disminuyera en 0,60.

Enla figura 5 se muestra la probabilidad de tener CAT para cada
uno de los segmentos de la AT. Una mayor probabilidad de tener
CAT en todos los segmentos se asociaba a un valor mas alto de la
media del didmetro y el volumen de la AT. Ademas, las
probabilidades de tener CAT en la aorta ascendente aumentaban
con la menor reduccién gradual del calibre de la aorta. EI CAT en el
cayado adrtico se asociaba a la media del didmetro y el volumen
total, el volumen del cayado aértico, la anchura del cayado adrticoy
las distancias a los puntos C45° y C135°. Se observaron
asociaciones similares para el segmento de aorta descendente,
con la adicion del didmetro del cayado aértico y la reduccion
gradual del calibre, pero excluyendo la distancia al punto C135°. El
tamafio de la AT ascendente, la altura del cayado aértico y la
tortuosidad de la AT no mostraron asociacién con la presencia de
CAT en ninguno de los segmentos.



D. Craiem et al./Rev Esp Cardiol. 2016;69(9):827-835 833

CATpg.> 0 CATcay>0 CATpesc> 0
e —— | —o—
Volumen total ~—0— 1,25 (0,99, 1,58) ——0——— 1,58(1,30, 1,95)° —_—— 1,35 (1,09, 1,68)°
;/zs)(lzu.éwggn({iee la aorta ; ¢ 1,25 (1,00, 1,54) é—‘— 1,17 (0,99, 1,39) —:’— 1,01 (0,85, 1,21)
Volumen del cayado —0—-— 0,88 (0,71, 1,09) ——— 1,62(1,36,1,95)° —<>— 1,20 (1,07, 1,56)°
| —O0— : e : e
Volumen del diametro Lo 127 (1,01, 1,59)° b ———— 1,59(1,30,1,95)° o 1,52 (1,22, 1,91)°
o e ——

Qg#{godel cayado _¢_ 1,00 (0,81, 1,21) + 1,09 (0,94, 1,27) + 0,98 (0,84, 1,15)
Estrechamientos _0_ 0,77 (0,64, 0,94)° _9_. 0,87 (0,75,1,00) —¢— 0,71 (0,61, 0,83)°

ok o o
c135 —— 1,00 (0,79, 1,26) Lo 153(128,1,84) —— 1,04 (0,87, 1,24)

05 1 15 2 25 05 1 2 25 05 1 15 2 25

Figura 5. Probabilidad (odds ratio [intervalo de confianza del 95%]) de tener calcificaciones en la aorta ascendente, el cayado adrtico y la aorta descendente toracica
por cada desviacion estandar de aumento en cada una de las variables geométricas. Asc: ascendente; CAT: calcio en la aorta toracica ascendente; Cay: cayado

abrtico; Desc: descendente. p < 0,01. °p < 0,001. p < 0,05.

DISCUSION

Hasta donde se sabe, este es el primer estudio en que se hayan
analizado las calcificaciones y la geometria de la AT de manera
simultanea para investigar la asociacion entre morfologia del vaso
sanguineo y presencia y magnitud del CAT. Tanto la calcificacion
como la geometria se evaluaron con precision en 3 dimensiones y
en la totalidad de la AT en una cohorte de 970 participantes con un
riesgo cardiovascular aumentado, utilizando para ello imagenes de
TCMLC. Varias variables geométricas de la AT mostraron asociacion
con la presencia, la magnitud y la localizacion de las calcificaciones
de la AT, con independencia de la edad, el sexo y los factores de
riesgo tradicionales. El principal hallazgo de este estudio en cuanto
alarepercusion clinica es que la dilatacion de la aorta descendente,
con la consiguiente reduccién de la disminucion gradual del calibre
aortico, estaba intensamente asociada a una mayor probabilidad
de hallar CAT, mientras que el tamafio de la parte ascendente de la
AT no estaba relacionado con el CAT.

Resulta dificil determinar sila pérdida de la reduccion gradual del
calibre de la aorta es la causa o la consecuencia de las mayores
concentraciones de CAT. En general, las calcificaciones se concen-
traron sobre todo en el cayado adrtico y el segmento descendente de
la AT*'%17 vy la geometria podria ser til para explicar esta
distribucion heterogénea. Aunque se cree que la tension de
cizallamiento no oscilatoria facilita la formacién de infiltraciones
grasas y de placas ricas en colesterol, las calcificaciones se forman en
lugares en que se observan tensiones de cizallamiento bajas pero con
fluctuaciones de tension rapidas'®'°. El estrechamiento de la aorta
estabiliza el flujo sanguineo y retrasa la atenuacion del flujo
helicoidal®, mientras que la reduccién gradual del calibre de la aorta
acelera la velocidad del flujo hacia la region de la aorta descendente,
conlo que evita un estancamiento del flujo y la formacién de placas®.
Ademas, se ha sefialado que la influencia del patron de flujo
helicoidal inhibiria areas de estancamiento del flujo, con lo que se
evitaria la acumulacion de lipidos, en especial a lo largo de la aorta
ascendente y el cayado aértico®. Pero por otro lado, dado que el
proceso ateroesclerdtico se inicia antes en la aorta descendente?®,
el agrandamiento de la AT descendente puede interpretarse como
un mecanismo de compensacion para contrarrestar la rigidez del

vasoy la progresion de la estenosis luminal®!*?. En cierta medida, la
geometria de la AT tiene una influencia directa en los perfiles de
velocidad del flujo sanguineo, creando zonas de predisposicion a la
calcificacién. Sin embargo, el CAT también puede interpretarse como
la expresion de un trastorno ateroesclerético que, de hecho,
produzca una deformacion geométrica. Lamentablemente, la
técnica de la TCMC sin contraste no permite diferenciar entre
la calcificaci6n vascular situada en el interior de la intima (en el
contexto de las placas ateroescleréticas) y la del interior de la media
(que se asocia a la arteriosclerosis)?!, aunque ambas parecen
asociarse a la deteccion de CAT??, Las calcificaciones de la media son
un indicador de la enfermedad de la pared aédrtica, que puede
debilitar la resistencia de dicha pared a las fuerzas de tension y las
fuerzas mecanicas, con lo que se propicia la dilatacién crénica de la
aorta. Al aumentar el tamafio, podria desencadenarse la formacion
de un circulo vicioso de agrandamiento. Aunque se ha sefialado que
la ateroesclerosis puede desempefiar un papel menor en la
dilataci6én aértica, en comparacién con la edad y otros factores de
riesgo®’, no debiera desdefiarse su influencia, ya que los efectos se
concentran en la parte distal de la AT, donde: a) se produce la mitad
de todos los aneurismas, y b) el implante de stents endovasculares
estd pasando rapidamente a ser la técnica de tratamiento de
eleccién®®. En resumen, es probable que la geometria de la aorta
influya en la localizacion de las calcificaciones de la intima, mientras
que las calcificaciones de la media podrian tener mayor asociacion
con larigidez de la aorta y podrian ser causa de la dilatacién de la AT
descendente como mecanismo de compensacion. El caracter
transversal del presente estudio no permite extraer conclusiones
respecto a la posible relacion causa-efecto.

Alanalizarla geometria dela AT en funcién de las concentraciones
de CAT crecientes, hubo diversas variables geométricas con
asociacion progresiva con la acumulacién de calcio, con indepen-
dencia de la edad, el sexo y los factores de riesgo tradicionales
(tabla 4). Tiene interés sefialar que la dilatacion de la aorta
descendente y la pérdida de la reduccion gradual del calibre de la
aorta fueron las primeras variables anatomicas que se modificaron
en los pacientes con pequefias cantidades de calcio, y podrian indicar
los primeros pasos de la enfermedad ateroesclerdtica aortica. El
analisis morfoldgico y el funcional deben complementarse para
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mejorar la prediccion de las enfermedades cardiovasculares
agudas®®. Se ha observado que las calcificaciones vasculares estan
correlacionadas con las fuerzas de la pared arterial en diferentes
lechos vasculares®®y también con el aumento de larigidez de la AT*".
Estos resultados alentadores indican que debe persistir la estrategia
de identificar factores de riesgo geométricos y funcionales para
comprender mejor los mecanismos de la ateroesclerosis.

Las diferencias entre los sexos en cuanto a la presencia y la
magnitud de la calcificacién de la aorta no estan del todo claras?®. No
se observaron diferencias significativas del CAT entre varones y
mujeres al aplicar un ajuste por edad y area de superficie corporal, si
bien las puntuaciones fueron mas altas en las mujeres (tabla 2,
figuras 3 y 4). Allison et al*° identificaron la AT proximal como el
Gnico lecho vascular en que la prevalencia de la calcificacién era
mayor en las mujeres de menos edad (< 50 afios) en comparacion
con los varones. En otros estudios se ha hallado mayor prevalencia de
CAT en las mujeres de todas las edades?®°, pero se han presentado
también resultados contradictorios®'. Se ha descrito que el cayado
adrtico es una zona vulnerable a la calcificacién en las mujeres*>2,y
ello podria explicar la tendencia general observada en el presente
estudio. Hay evidencia clara de que la aparicion de la osteoporosis en
las mujeres, como proceso metabdlico del calcio 6seo, permite
explicar en parte también esta mayor prevalencia>>.

Limitaciones

Este estudio tuvo algunas limitaciones. En primer lugar, como
ya se ha mencionado, a partir de este estudio transversal no se
pudo atribuir al CAT y la morfologia de la AT el papel de exposicion
o de resultado. En segundo lugar, los participantes tenian riesgo de
enfermedad cardiovascular y, por consiguiente, los resultados no
pueden extrapolarse a la poblacion general. En tercer lugar, la dosis
de radiacién necesaria para este campo de medicion extendido
para incorporar el cayado aértico fue ligeramente superior a la
dosis de radiacién utilizada al medir el CAT en la deteccion
tradicional del calcio arterial coronario.

Por Gltimo, los resultados tienen ciertas consecuencias clinicas.
En primer lugar, los mecanismos de la dilatacion temprana de la AT
pueden ser diferentes en la aorta descendente o el cayado adrticoy la
aorta ascendente. De hecho, partiendo del supuesto de que el CAT es
un indicador de enfermedad ateroesclerdtica, la asociacion del CAT
con la dilatacion de la aorta descendente y el cayado aodrtico va a
favor del mecanismo de la dilataciéon adrtica relacionada con la
ateroesclerosis. El presente andlisis confirma el concepto de que la
enfermedad de la AT esta dividida en 2 entidades: en el segmento
ascendente no es ateroesclerotica, a diferencia de lo que ocurre en el
segmento descendente, en el que la ateroesclerosis es abundante’.
Por otro lado, la ausencia de asociacion entre CAT y dilatacion de la
aorta ascendente indica que esta puede no estar ligada principal-
mente a la ateroesclerosis y podria depender de otros mecanismos.
Entre ellos se encuentran las enfermedades genéticas de la pared de
la aorta ascendente que, en lo relativo a la malformacién valvular,
desempeiian un papel importante en la formacion de los aneurismas
de la AT ascendente. En segundo lugar, los resultados obtenidos
tienen también consecuencias en lo relativo a las intervenciones
terapéuticas para retardar o prevenir la dilatacion de la aorta y la
formacion de futuros aneurismas. El caracter ateroesclerdtico de
la dilatacion de la aorta descendente indica que son importantes las
intervenciones antiateroescleréticas convencionales basadas en la
correccion agresiva de los factores de riesgo tradicionales. La
prevencion terapéutica de la dilatacion de la aorta ascendente no
esta clara, dada la ausencia de asociacion directa con la enfermedad
ateroesclerotica. Las recomendaciones actuales proponen emplear
bloqueadores beta para prevenir la progresion a aneurisma,
probablemente porque este tipo de farmacos puede modificar los
patrones de velocidad del flujo sanguineo que intervienen en este

segmento de la aorta y atenuar el impacto sist6lico en la pared
vascular. Sin embargo, todas estas consecuencias clinicas deberan
confirmarse en futuros estudios.

CONCLUSIONES

Este estudio muestra asociacion entre la calcificacibn dela ATy la
geometria de esta, independientemente de la edad, el sexo, el area de
superficie corporal y los factores de riesgo tradicionales. Las posibles
relaciones entre la geometria de la AT y la calcificacion vascular
deberan analizarse en lo relativo a los patrones de flujo sanguineo y
los mecanismos biomecanicos compensatorios que actiian en el
interior de la pared arterial. El CAT mostro correlacion positiva con
los tamarios de la aorta descendente y el cayado aortico, pero no con
el dela aorta ascendente. Esto indica que la dilatacion de la AT puede
tener mecanismos diferentes y, por consiguiente, estrategias de
prevencion distintas segln el segmento en que se observa.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los depdsitos de calcio en las arterias son un signo de
ateroesclerosis y se han asociado a mayor riesgo
de muerte y eventos cardiovasculares.

- Las calcificaciones en las arterias coronarias y la AT
pueden evaluarse con exactitud mediante imagenes de
tomografia computarizada cardiaca, pero generalmente
se excluye el cayado aortico.

- Se ha observado que la deteccion y la medicion del CAT
mejoran la prediccion del riesgo cardiovascular por encima
de lo obtenido solo con los factores de riesgo tradicionales.

- El CAT se ha asociado a la enfermedad vascular
coronaria, cerebral y periférica, pero el papel de la
geometria en cuanto a la presencia y la magnitud de las
calcificaciones esta menos claro.

LQUI:I APORTA DE NUEVO?

- Se evalu6 simultaneamente el CAT y la geometria aértica
tridimensional detallada mediante imagenes de tomo-
grafia computarizada con dosis bajas y sin contraste,
incluyendo en ellas el cayado aortico.

- Diversas variables de la geometria aortica se asociaron a
la presencia, la magnitud y la localizacion de las
calcificaciones, independientemente de la edad, el sexo
y los factores de riesgo tradicionales.

- El CAT mostro relacion positiva con los tamarfios de la

aorta descendente y el cayado aortico, pero no con el de

la aorta ascendente.

La dilatacion de la AT puede tener mecanismos diferentes

y, por consiguiente, estrategias de prevencion distintas

segiin los segmentos que se consideren.
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