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Editorial

Cuantificacion del calcio adrtico y arteriosclerosis vascular en
individuos asintomaticos: mas alla de las arterias coronarias
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INTRODUCCION

La arteriosclerosis es un proceso cronico, generalizado y
progresivo que afecta a todo el arbol vascular'. Clinicamente se
manifiesta en forma de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro-
vascular o enfermedad arterial periférica. A pesar de las estrategias
de prevencion y su diagnostico precoz (mediante el desarrollo de las
técnicas de diagnoéstico por la imagen), es una de las principales
causas de morbimortalidad en las sociedades occidentales®>. Por
tanto, es responsable del 84,5% de las causas de mortalidad
cardiovascular y del 28,2% de todas las causas de muerte®,

Desde un punto de vista fisiopatologico, la arteriosclerosis es un
proceso dinamico que se inicia con el depésito de particulas lipidicas
en la pared arterial, seguido de apoptosis de las células musculares
lisas y/o liberacion de las vesiculas de la matriz. Dicho proceso, junto
con la infiltracion de macréfagos, inicia la calcificacion de la intima
de la pared arterial. La fragmentacion y confluencia de las placas
calcificadas se propaga a través de una matriz de tejido colageno y
forma las placas fibrocalcificadas®. En consecuencia, la deteccién de
la calcificacién de la pared arterial se ha considerado clasicamente
como un marcador directo de patologia arteriosclerotica. En las dos
altimas décadas, ha habido un interés creciente en la detecciéon de la
calcificacién vascular mediante diferentes técnicas diagnosticas en
pacientes asintomaticos y con factores de riesgo cardiovascular con
el fin de conseguir una mejor estratificacion de su escala de riesgo y
reducir su morbimortalidad.

La arteriosclerosis es un fenémeno complejo, en el cual
intervienen diferentes factores. Uno de los mas importantes es el
incremento de las lipoproteinas de baja densidad del colesterol, que
alteran la permeabilidad capilar y producen una alteracion progresiva
de la pared arterial. También es mayor su prevalencia en individuos
de edad avanzada, hipertensos, fumadores y en pacientes con
diabetes mellitus o resistencia a la insulina®. La existencia de
placas arterioscleréticas en la aorta también se ha asociado con
niveles elevados de homocisteina, marcadores protromboticos
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(protrombina), marcadores proinflamatorios (recuento de leucocitos
o incremento de la proteina C-reactiva) e hipertrofia ventricular
izquierda. A pesar de que la poblacion blanca presenta menor
prevalencia de hipertension y diabetes, paradéjicamente presenta
mayor carga arteriosclerdtica que la poblacién negra’. También existe
controversia en la distribucion por sexos ya que, a pesar de presentar
menor prevalencia de enfermedad coronaria, existe evidencia de
mayor incidencia de arteriosclerosis adrtica en mujeres que en
hombres, incluso a edades mas tempranas e independientemente de
la existencia de factores de riesgo cardiovascular®,

CAMBIOS ESTRUCTURALES DE LA PARED AORTICA ASOCIADOS
CON LA ARTERIOSCLEROSIS

La formacion de la placa arteriosclerética en la pared vascular
produce una erosion de la pared aértica y una degeneracion de la
arquitectura normal de su capa media. En consecuencia, se produce
atrofia y adelgazamiento de la pared, y una dilatacion de la pared
vascular a medida que se incrementa el volumen de la placa®. Si
bien la dilatacion se considera un mecanismo de compensacion
para prevenir o retrasar la estenosis de la luz del vaso, en aquellos
vasos de mediano o pequefio calibre con gran carga arterioscle-
rotica la compensacion resulta insuficiente y acaba por producir su
estenosis. Sin embargo, en vasos de mayor calibre, dicho proceso
permite mantener la luz arterial durante mas tiempo y asi evitar la
formacion de estenosis vasculares, pero a expensas de un
incremento del riesgo de formacion de aneurismas (figura 1).

Ademas, la alteracion de la capa media aortica se asocia con una
reduccion de las propiedades elasticas de ésta y de su distensi-
bilidad. En este sentido, un estrés de pared no oscilatorio en las
paredes vasculares se ha asociado con mayor infiltracion grasay de
placas ricas en colesterol, lo que permite perpetuar el proceso. La
existencia de calcificaciones aodrticas se origina en aquellas zonas
con bajo estrés de pared, pero con rapidas oscilaciones de este. Por
ello, la curvatura menor del arco adrtico y la pared posterior de la
aorta descendente son los puntos de afectacion mas comunes.

Otro de los factores asociados con la dilatacion vascular es la
tension parietal. Se sabe que la tension parietal es proporcional al
radio del vaso y que, por tanto, con el progresivo adelgazamiento
de la pared arterial la tension parietal es suficiente para producir
un incremento progresivo del calibre de este. Dicho incremento
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Figura 1. Reconstruccion aértica tridimensional que muestra la existencia de
arteriosclerosis aortica grave y difusa asociada con la formacion de aneurismas
aorticos e incremento de la tortuosidad adrtica. Vista anterior (panel
izquierdo) y vista posterior (panel derecho) de la aorta.

produce, a su vez, un incremento de la tension parietal y genera asi
un circulo vicioso de atrofia y dilatacion vascular. Este mecanismo
explicaria por qué la aorta descendente y la aorta abdominal son
mas proclives a presentar aneurismas que las arterias coronarias o
carotidas.

Asimismo, la capa media de los segmentos mas proximales de
la aorta presenta vasa vasorum. Estas estructuras, que facilitan la
irrigacion de las distintas capas de su pared, no estan presentes en
los segmentos mas distales, lo que determina, si existen placas
arterioscleroticas que impiden la correcta difusion/irrigacion de la
pared arterial desde la luz vascular, una hipoperfusiéon parietal.
Dicha hipoperfusion facilita también su atrofia y progresiva
dilatacion, lo que también explica la mayor frecuencia de
aneurismas en la aorta abdominal'®.

El patron de flujo adrtico es otro de los factores que influye en la
dilatacion adrtica. Se ha descrito que el flujo a la altura del arco
aortico sigue un patron helicoidal en sentido horario que protege la
formacion de placas arterioscleréticas en el arco aortico distal y en
la aorta descendente proximal. Ademas, el estrechamiento adrtico
progresivo fisioldgico (aorta ascendente de mayor calibre que la

aorta descendente: aortic taper) permite una aceleracion del flujo a
la altura de la aorta descendente que evita el estancamiento del
flujo y la arteriosclerosis. Sin embargo, la progresiva dilatacion de
la aorta descendente como consecuencia de la arteriosclerosis
aortica difusa se asocia con un enlentecimiento progresivo del flujo
que perpetiia la progresién de las placas arteriosclerdticas''. La
arteriosclerosis, sumada a los cambios en las propiedades elasticas
y composicion de la pared aodrtica provocadas por la edad, son
responsables de un incremento de la elongacion adrtica y de su
tortuosidad'?. Estos cambios morfolégicos y en la disposicion
vascular se asocian con cambios en la tensién parietal y la
distribucién de los flujos que perpettian el proceso degenerativo.

Por tanto, existe una asociacion entre arteriosclerosis y cambios
en la morfologia adrtica. En el estudio publicado recientemente en
la Revista Espafora bE CARDIOLOGIA por Craiem y et al. se demuestra por
primera vez esta correlacion entre el diametro del cayado adrtico y
la aorta descendente con la calcificacion adrtica. Ademas, se observa
que el diametro de la aorta ascendente no se correlaciona con el
calcio aortico total, lo que sugiere un mecanismo fisiopatolégico
diferente y, por tanto, diferentes estrategias de prevencion'>.

A pesar del gran avance terapéutico en la prevencion secundaria
de la enfermedad arteriosclerdtica, todavia representa un reto
importante el diagndstico temprano en pacientes asintomaticos y,
en consecuencia, la prevenciéon primaria. Por ello, en los Gltimos
afios se ha producido un gran desarrollo en las técnicas no invasivas
de diagndstico por la imagen y en su uso con el fin de conseguir un
diagnostico temprano de la enfermedad arterioscleroética.

TECNICAS DE DIAGNOSTICO POR LA IMAGEN EN EL
DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ARTERIOSCLEROSIS

Debido a la relacion existente entre calcificacion vascular y la
existencia de enfermedad arteriosclerotica, diversas técnicas de
diagnostico por la imagen se han centrado en la deteccién y la
cuantificacion de la calcificacion vascular como marcador del
grado y gravedad de la arteriosclerosis. El estudio radioldgico de la
calcificacién vascular mediante fluoroscopia se describi6 a finales
de la década de 1950 y posteriormente se pudo establecer una
asociacion entre la calcificacion vascular y la existencia de
episodios cardiovasculares'®. El desarrollo posterior (ya en la
década de 1980) de la tomografia computarizada mediante haz de
electrones y de la tomografia computarizada multidetector han
permitido el diagnéstico y la cuantificacion precisa de la
calcificacién vascular (figura 2A).

Figura 2. Reconstruccion tridimensional de una tomografia computarizada sin contraste que muestra la existencia de calcificacion aértica grave y difusa (A).
Imagen tomografica en plano axial que muestra la cuantificacién del calcio adrtico segln la puntuacién de Agatston (B).
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La medicion del calcio vascular se realiza mediante el uso de la
puntuacién de Agatston, que se obtiene tras sumar el producto del
area en pixeles (mm?) y la puntuacién de densidad de cada lesién
con atenuacién tomografica > 130 unidades Hounsfield'®. Dicha
puntuaciéon se ha utilizado ampliamente para el estudio de la
arteriosclerosis coronaria'® ya que proporciona importantes datos
pronoésticos como se detallara posteriormente.

Con el fin de establecer factores pronosticos/marcadores de
patologia cerebrovascular o vascular periférica (mas alla de la
cardiopatia isquémica) se ha comenzado a utilizar la cuantificacion
de la puntuacién de Agatston a otros niveles del arbol vascular
(figura 2B). Sin embargo, si bien la puntuacion de Agatston esta
muy estandarizada en su protocolo (en términos de grosor de corte,
kilovoltaje, etc.) para la cuantificacion de la calcificacién coronaria,
la valoracién del calcio aértico puede variar considerablemente
debido a la falta de protocolos estandarizados para su aplicacién.

Aunque en el caso de la puntuacién coronaria el software utilizado
para el andlisis puede generar cierto grado de variabilidad en su valor,
presenta una tasa de acuerdo inter e intraescaner medida en el mismo
equipo bastante alta'”. Sin embargo, existe mayor variabilidad en el
resultado en la cuantificaciéon de la puntuacién de calcio adrtico ya
que el valor de esta puntuaciéon aumenta al disminuir el grosor de
corte y varia al modificar el resto de parametros utilizados para su
reconstruccion. En este sentido, Craiem et al. establecen un protocolo
estandarizado para la cuantificacion de la calcificacion de la aorta
mediante un grosor de corte para su reconstruccion de 2,5 mm y con
la cuantificacion de su valor de forma global y por segmentos, que son
el resultado de la division de la aorta en 5 zonas anatomicas
(segmento 1: desde la union sinotubular hasta la bifurcacion
pulmonar; 2: desde la bifurcacion hasta el tronco braquiocefalico;
3: del tronco braquiocefalico a la subclavia izquierda; 4: de la
subclavia a la aorta descendente a la altura de la bifurcacion
pulmonar, y 5: aorta descendente toracica desde la bifurcacion
pulmonar hasta el seno coronario)',

En este estudio observacional se establece que tanto el cayado
aortico como la aorta descendente proximal concentran el 60% de
la calcificacion aértica. El diagnéstico de la calcificacion aértica se
considera un factor prondstico de riesgo mas alla de los factores de
riesgo convencionales y que puede definir al subgrupo de pacientes
que mas se benefician de un tratamiento intensivo y un
seguimiento estrecho'®,

CALCIFICACION VASCULAR E IMPLICACIONES PRONOSTICAS

La relevancia de la cuantificacion del calcio vascular se debe a
las implicaciones pronésticas que esta puntuacion presenta en el
seguimiento de pacientes con factores de riesgo cardiovascular
clasicos. La informacién de la puntuacion de calcio permite
reclasificar a pacientes con riesgo intermedio a riesgo alto.
Clasicamente, la existencia de calcificacion coronaria determinada
mediante fluoroscopia se ha asociado con menor supervivencia en
el seguimiento'* de pacientes con enfermedad coronaria inde-
pendiente de la gravedad de las estenosis coronarias visualizadas
en la coronariografia. Desde entonces, numerosos estudios han
demostrado el valor prondstico de la puntuaciéon de calcio
coronario en pacientes asintomaticos y con un riesgo intermedio
de enfermedad coronaria.

De forma progresiva a la escala de riesgo de Framingham, la
existencia de una puntuacién de Agatston > 300 presenta una tasa
deriesgo de 3,9 de infarto no mortal o muerte cardiovascular frente
a una puntuacién de 0. Estos hallazgos han sido corroborados por
otros estudios observacionales que han demostrado que una
puntuacién de calcio elevado se asocia con un incremento de la
mortalidad cardiovascular, incluso tras ajustarla por los factores de
riesgo cardiovascular clasicos'®?° ya que se asocia con mayor

frecuencia con la existencia de enfermedad coronaria significativa.
Ademas, puesto que el riesgo de arteriosclerosis se incrementa con
la edad, en pacientes mayores de 65 afos, una puntuacion superior
a 615 unidades Agatston reclasifica a los pacientes como de riesgo
elevado mientras que una puntuacion inferior a 50 los reclasifica
como de bajo riesgo.

Dado que la arteriosclerosis se considera una enfermedad
sistémica, diversos estudios han puesto de manifiesto la asociacion
entre calcificacion coronaria y enfermedad vascular a otros niveles
de modo que la existencia de enfermedad coronaria es mayor en
aquellos individuos con mayor calcificacién aértica®!. Esta asocia-
cion ha aumentado el interés por el estudio de la existencia de
calcificacion vascular mas alla del arbol coronario. En este sentido,
el estudio FAPS mostro que la existencia de placas arteriosclerdticas
en la aorta ascendente distal y el cayado aortico se asocia con mayor
tasa de accidentes cerebrovasculares en comparaciéon con los
pacientes con arteriosclerosis en la aorta descendente toracica®.
Posteriormente, un informe del estudio MESA, que valoro la
correlacion entre calcificacién coronaria y grosor intima-media
carotideo, demostrd que la puntuacién coronaria se correlacionaba
mejor con los episodios cardiovasculares totales mientras que el
grosor intima-media lo hacia con los episodios cerebrovasculares®>.

Un estudio reciente de Bos et al. en 2.408 pacientes mayores de
55 afios asintomaticos ha demostrado que mayor extension de la
calcificacion vascular (mas alla del arbol coronario) se asocia con
mayor tasa de mortalidad global independiente de los factores
clasicos de riesgo cardiovascular. Ademas, la existencia de
calcificacion en el arco adrtico se asocia con mayor tasa
de mortalidad de causa cardiovascular®®,

Los resultados prondsticos de la existencia de calcificacion a
diferentes niveles del arbol vascular han despertado un interés
creciente por completar la informacién de los factores de riesgo
cardiovascular con la informaciéon procedente de las técnicas de
diagnoéstico por la imagen con el fin de conseguir una mejor
estratificacion del riesgo y mas precoz en un periodo asintomatico.
Esta estrategia permitiria guiar el tratamiento y el tratamiento de
estos pacientes.

Sin embargo, a pesar del interés creciente, todavia existen
muchas lagunas cientificas que no han sido determinadas y que
merecen ser estudiadas. En primer lugar, se desconoce cual deberia
ser el protocolo de estudio optimo y la extension del arbol
cardiovascular que debe valorarse. Esto se debe al hecho de que a
las ventajas de la estratificacion pronostica debe sumarse el riesgo
de la radiacion que, a pesar de ser baja, no es despreciable si se
tiene en cuenta la extension de todo el arbol vascular. Tampoco se
conoce con qué periodicidad deben realizarse estos estudios con el
fin de hacer un seguimiento estrecho del paciente y una buena
monitorizacion de la respuesta al tratamiento. Finalmente,
tampoco se conoce cual es el rango de edad de la poblacion que
mas se puede beneficiar de dicho estudio ya que, en poblaciones de
edad mas avanzada, la propia edad y los factores de riesgo
cardiovascular proporcionan informacién prondstica suficiente, en
la cual los datos procedentes de las técnicas de diagnostico por la
imagen no aportarian informacion adicional.

En conclusion, puede afirmarse que la arteriosclerosis adrtica
condiciona la existencia de cambios en la morfologia y disposicion
aortica. Dichos cambios, a su vez, son un factor adicional que
favorece la progresion de la enfermedad arteriosclerética. Por
tanto, la deteccion precoz, en una fase subclinica, permitiria
enlentecer la progresion de aquella y mejorar el pronoéstico de los
pacientes con factores de riesgo cardiovascular. A falta de disponer
mayor evidencia cientifica, existen datos suficientes que demues-
tran que un estudio completo de la extension de la afectacion
arteriosclerotica vascular mas alla de las arterias coronarias aporta
informacion pronoéstica de interés para estos pacientes y que estos
datos podrian guiar la practica clinica.
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