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Incruenta, economica y fiable.

Detecta la arteriosclerosis en todas sus fases.
|dentifica la composicion de la placa.

Utilidad:

Diagnodstica de arteriosclerosis carotidea.
Valorar el riesgo cardiovascular.

Marcador de carga aterosclerotica (sustituto
de eventos cardiovasculares).



Caroétida externa Carétida interna

Superficie
de la piel

Caroétida comun










IMT der.
Anter D
Later P
Later D
PosterP
PosterD
IMT 1
IMT 2

Placa
Placa 1
Placa 2

Sig...
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-~ Anter P Media 0,818mm Max. 0,923mm Anch 9,7mm




A 0,17cm B 0,23cm



A 0,31cm



Protocolo de eco carotidea GIM

Medir el GIM en 1 cm distal de la pared lejana de
cada ACC, desde tres proyecciones diferentes.

Busqueda de placas en ambas paredes de ACC,
bulbo y ACI| de ambos lados.

Placa: engrosamiento focal un >50% mayor que la
pared circundante o un engrosamiento focal con
un GIM>1,5 mm que protuya en la luz del vaso.

Stein JH. J Am Soc Echocardiogr 2008;21:93-111.




Factores de riesgo asociados
con el GIM

Kean Comman Canatid
IMT

Unadjusted Adjusted
Age
Body mass indax 0,232 0.09
Svstolic blood prassura 0. 350
Diastolic blood pressura
Glucoss
Total cholestanl 01994
Cholestarol-years score 0. 47 2.111
LDL cholasterol 0. 278 0.224t
HDL choksterol
Total cholestamalHOL ratio 0.2 0.309%
Ln triglycaridas 0. 254 0.156"
Apolpoprotein B 0. 273 0212t
Apolpoprotain Al —0.059 —0.116

Ln lipoproteinia) 0. 042 0.030
Leukocyte count Q120" 0.217+
Homocysteine

“F<0.05; +A=0.01; $F<0.001.

Junvent M. ATVB 2006:26:1107-13.



Correlacion del GIM con factores
de riesgo y tablas de Framingham

Association between the components of the Framingham score and CCAIMT

b (S.E.) p

Age (years) 0.0051 (0.0001) <0.0001
Male sex 0.0415 (0.0030) <0.0001
Tobacco use 0.0272 (0.0042) <0.0001
Total cholesterol (g/1) 0.0123 (0.0035)
HDL cholesterol (g/1) —0.0373 (0.0094) <0.0001
Systolic BP (mm Hg) 0.0010 (0.0001) <0.0001
Antihypertensive treatment use ~ 0.022 3 <0.0001

Framingham score

0,5 0,7 0,9
CCAIMT, mm

Touboul PJ. Atherosclerosis 2007:192:363-369.

PARC Study
n=6416

Framingham score

0,7 0,9
CCAIMT, mm



Variacion del GIM medio de
carotida comun en sujetos sanos
segun sexo y edad

Mujeres (n=125) m®Varones (n=125)

46-55
Edad

Junyent M. Med Clin (Barc) 2005;125:770-4.



Porcentaje de sujetos sanos con
placas en carotidas segun
sexo y edad

Mujeres (n=125) m®Varones (n= 125)

64 65

265

46-55 56-65
Edad

Junyent M. Med Clin (Barc) 2005;125:770-4.






Correlacion entre el GIM y Ia
angiografia cuantitativa coronaria
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Graner M. Am J Cardiol 2006:97:624—629.



ARIC: Relacion entre el GIM y el riesgo de IAM o
muerte coronaria tras 5,2 anos de seguimiento
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Cada 0,2 mm de GIM aumenta el riesgo de |IAM un 33%
Chambless LE. Am J Epidemiol. 1997;146:483-494.




Estudio ARIC: El GIM predice la
futura incidencia de Ictus

O Mujeres (n=7.865) B Varones (n=6.349)
5

Incidencia 4
ajustadade 3
ictus fatal o no

por 1000 2
pacientes/ano 1

0
<0,6 o,6-0,7 0,7-0,8 0,8-1,0 >1,0

GIM (mm)

Cada 0,2 mm de GIM aumenta el riesgo de ictus un 28%

Chambless LE. Am J Epidemiol 2000;151:478-87.



Metaanalisis: riesgo de ictus e |AM
por cada 0,1 mm de incremento

A, Hazard ratio (HE) for MI per 0.1mm difference in CCA-IMT, adjusted for 3

Siudy
Acharsackancaia Riak In Communitias Study [ARIC)
Cardiowascubs Health Study (CHE)

Roterdam Study
Walnd Diet and Cancar Sudy sussohart (MOCS)
Carctic Afharcsclanals Progressian Study (CAPS)

TOTAL
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n =37.197, 5,5 anos de seguimiento
E Hazard ratio (HR) for stroke per 0.1mm difference in CCA-IMT, adjusted for age, sex and other vascular risk factors

Study

Cardivwascular Haalh Study (CHE)
Atherosclerceis Risk in Communities Study [ARIC)
Aothesdam Study

Wil Dial & Cancar Sludy subbahan (MDCS)
Carotid Athersclensis Frogression Study (CAPS)
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Lorenz MW. Circulation 2007:115:457-469




¢, Aporta algo el GIM a los factores
de riesgo clasicos en la prediccion
de futuros eventos?



Efecto de la determinacion del GIM maximo
sobre la prediccion del riesgo coronario
estimado mediante Framingham

B Incidencia prevista M Incidencia real

n = 242 dislipémicos
Seguimiento 5 afios .

GIM normal GIM alto GIM normal GIM alto
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cardiovasculares (%)

Riesgo Framingham < 10% Riesgo Framingham 10-20%

Baldassarre D. Atherosclerosis 2007;191: 403-8.



Riesgo coronario a 10 anos segun
GIM o presencia de placas

Table 2 Ten-year CHD risk by absence or presence of subclinical atherosclerosis in asymptomatic people

Type of test Test result Sex, age (years) CHD risk (% )

Positive

Caratid IMT Overall mean =1.13mm (=95th percentile) Men, 45-65
Caratid IMT Overall mean =0.97 mm (=95th percentile) Women, 45-65
Caratid IMT Maximal common =1.18 mm (=5th quintile) Men/women, =65
Carotid plague Focal protrusion =1.5 mm or mineralization Men, 42-60
Negative

Caratid IMT Overall mean <0.67 mm (<1st tertile) Men, 45-65
Carotid IMT Overall mean <0.61 mm, (<1st tertile) Women, 45-65
Carotid IMT Maximal common <<0.87 mm (1st quintile) Men/women, =65

Carotid plague Mo discernible plague nor wall thickening

Simon A. Eur Heart J 2007:28:2967-71.




Concordancia entre el riesgo
coronario segun FRS vy el GIM

Concordance between the Framingham Risk Scores and percentiles of CIMT
and plaque burden amd nisk categories obtained by replacing vascular age

for chronological age as a risk factor

| 0-Year CHD nsk

n=409 dislipémicos e
1i80% tenia mas aterosclerosis de la predichal!

Larotd 1M1 and plagque burden
Low {<25th percentile)
Intermediate (25th—75th
percentile)

High (>75th percentile)

Junyent M. Atherosclerosis 2008;196:803-9.



., Qué aporta el GIM a la ecuacion
de riesgo de Framingham?

MESA The Rotterdam Study
n = 6698 adultos de ambos sexos Casos-control anidado
Edad entre 45 y 84 aios 374 ictus o IAM y 1496 controles
Seguimiento 5,3 afios Seguimiento 4,2 anos

Folson AR. Arch Intern Med 2008;168:1333-9.
Iglesias del Sol A. Eur Heart J. 2002;23:934-40.



Finn AV. ATBV 2010;30:177-81.



GIM versus placa para predecir
eventos cardiovasculares

GIM> 1mm Presencia de GIM> 1mm Presencia de
placa placa

=
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o
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Riesgo de evento
cardiovascular

Salonen JT. Circulation 1993;87(supp 2):56-65.  Belcaro G. ATVB 1996;16:851-6.



Simon A. ATBV 2010;30:182-5.



Efecto de farmacos
hipolipemiantes sobre |la
progresion del GIM.
¢, Es un marcador subrogado?



EL GIM crece una media de
0,014mm
(1C95% 0,012-0,017)
por ano.



Efecto de diferentes farmacos
hipolipemiantes sobre el GIM

Table 1 Summary of trials assessing lipid-modifying drug efficacy on atherosclerosis progression

Treatment  Treatment
Duration effectonl  effect on CIMT
Tri B-mode Year of of study  Treatment Number of  Mean ipid levels  lipid levels  progression  Primary outcome
ultrasound trials  publication (years) comparison patients age Patients’ details of LDL-C  of HDL-C (mm/year) parameter

CLAS 1993
Mack et al. [48] 1993
ACAPS 1994
KAPS 1995
PLACII 1995
MARS 1996
CAIUS 1996
REGRESS 1998
LIPID 1998
BCAPS 2001
ASAP 2001
ARBITER 1 2002
ARBITER 2 2004
ARBITER 3 2006
METEOR 2007
RADIANCE 1 2007
RADIANCE 2 2007

C/N vs. PI 78 40-59 CAD 35% 33% —-0.10 mean common carotid IMT

C/N vs. PI 188 40-59 CAD —39% 40% —0.03 mean common carotid IMT

L20-40 vs. Pl 919 62 asymp athero —28% 5% —0.0150 mean maximum carotid IMT

P40 vs. PI 424 57 asymp athero, CAD < 10% —29% 5% —0.0140 mean carotid IMT

P20-40 vs. PI 151 63 CAD —27% —3% —0.0082 mean maximum carotid IMT

L80 vs. PI 188 58 CAD —48% 5% —0.0430 mean carotid IMT

P40 vs. PI 305 55 asymp athero —249% 4% —0.0132 mean maximum carotid IMT

P40 vs. PI 255 56 CAD —29% 8% —0.0250 mean femoral and carorid IMT

P40 vs. Pl 522 61 CAD —8% —4% —0.0155 mean carotid IMT

F40 vs. PI 793 62 asymp athero —23% - —0.0167 mean common carotid IMT

ABO vs. S40 325 48 FH, CVD 31% —9% —2% —0.0330 mean carotid IMT

ABO vs. P40 161 60 asymp athero or CVD 46% —21% —49% —0.0590 mean carotid IMT

ERN + st vs. Pl +st 167 67 CAD 3% 21% —0.03 mean common carotid IMT

ERN + st vs. Pl +4st 130 67 CAD S 23% —0.041 mean common carotid IMT

R60 vs. Pl 984 57 asymp athero, low risk —49% 8% —0.0145 mean maximum carotid IMT

T60+A vs. A 850 46 FH —21% 52% —0.0006 mean maximum carotid IMT
8 T60+A vs. A 752 57 mixed dyslipidemia —18% 63% 0.0050 mean maximum carotid IMT

SN S SN SRR WW W= A

Treatment effects on lipid levels and on CIMT progression are expressed as the differences between the active treatment group and the control group. See text for definitions of trial abbreviations. CAD,
coronary artery disease; C/N, colestipol/niacin therapy; IMT, intima—media thickness; P, placebo; P40, pravastatin 40 mg; asymp athero, asymptomatic atherosclerosis; L20-40, lovustatin 20 to 40 mg;
P20-40, pravastatin 20 to 40 mg; L80, lovustatin 80 mg; F40, fluvastatin 40 mg; A80, atorvastatin 80 mg; CVD, cardiovascular disease; FH, familial hypercholesterolemia; S40, simvastatin 40mg; ERN,
extended release niacin; st, statin; R60, rosuvastatin 60 mg; T60, torcetrapib 60mg.

Duivenvoorden R. Cur Opin Lipidol 2007;18:613-21.



C-LDL cuanto mas bajo mejor

Tasa de eventos %

30 ]

25

HPS - Rx

B . Prievencién primaria

@ . Prevencién secundaria

Rx — Tratamiento con estatinas

Pl - Placebo

® LIPID - PI

LIPID - Rx ® CARE - PI

CARE - R
{PROSPER - Rx i

ALLHAT - Rx

@ ® PROSPER - PI
HPS - PI

|
ALLHAT - PI

B WOSCOPS - Rx
‘AFCAPS/TexCAPS - PI

ASCOT -Rx® AFCAPS/TexCAPS - RxASCOT - PI

B WOSCOPS - PI

70

90

110

130 150
C-LDL alcanzado mg/dL




Estudio REGRESS

Descenso c-LDL

Placebo Pravastatina Eventos cardiovasculares

GIM Prava Placebo o]
Medio 0,00+0,20 0,05+0,20 0,008
Maximo -0,01+£0,21 0,05x0,22 0,002

De Groot E. JACC 1998:31:1561-7.

Pravastatina




Estudio ARBITER

n = 161 dislipémicos
versus P40
Seguimiento 1 ano

12 Months

Pravastatin Atorvastatin

(n=70) (n=68) P -

W Baselne

T

@ ©Months

I
o 12 Manihs

=
W
N
N
+
-
=
u 1
e
m
Q
E .

Total cholesterol, mg/dL 19040 146+-36  <<0.001
LDL cholesterol, mg/dL @ =0.001
HOL cholesterol, mg/dL 2715 50=18 0.506

Triglycerides, mg/dL 185105 13477 0.002
C-reactive protein, mg/dL  0.36+0.34 021021 0.005
Fibrinogen, mg/dL 369+82 37576 0.65

Pravastatin Atorvastatin

Taylor AJ. Circulation 2002;106:2055-60.



Cambio en GIMC en 12 sitios

+0.03

+0.02
B
E
©

S +0.01
‘0
S
3

0.00

-0.01

Placebo; cambio en GIMc (IC 95%)

Estudio METEOR

Placebo
+0.0131 mm/an

P<0.0001
(Rosuvastatina vs. placebo)

Progresion
Tiempo(anos)
=Ns Regresion
na vs. pendiente

Rosuvastatina
-0.0014 mm/ano
(n=624)

cero)

Rosuvastatina 40 mg; cambio en GIMc (IC 95%)

Crouse JR JAMA 2007:297:1344-573



Estudio FIELD

n =170 diabeticos, seguimiento 5 anos. Fenofibrato versus placebo

Serum cholesterol, mg/dl 190 (174-207) 197 (183-221) 190 (173-205 167 (146-188)t <0.001
LDL cholesterol, mg/dl 118 (105-130) 1 8% 128(110-145) 120 (103-133) 103 (85-120)t l14% <0.001
TG, mg/dl 147 (109-182) 134 (100-194) 136 (105-190) 97 (73-148)t <0.001
HDL cholesterol, mg/dl 43 (37-50) 44 (38-53) 45 (40-55) 44 (39-53) NS

Study duration, years

Hiukka A. J. Am. Coll. Cardiol. 2008:52:2190-2197.



n = 752 Dislipemia mixta
24 meses de seguimiento
Atorva versus Atorva +Torcetrapib

1-40 1

1.20 7

1-00

Carotid intima-media thickness (mm)

0-807]

Estudio RADIANCE 2

13150 1-3260

—&— Torcetrapib+atorvastatin

Atorvastatin

Change from baseline

A A+T

Total cholesterol 2:3% (0-8)9 5-9% (0-8)4 0-002
iDL cholesterol 100 M@/l 445 (15)0 ~133% (15)9 <0.0001
HDL cholesterol -1.8% (1-4)1 61-6% (1-4)1 <0-0001
Triglycerides (%) 15%(-19-0t029-5) -12-6% (-313tc9-4) <0-0001]]
Systolic blood pressure (mm Hg)t 15(6-9)F 66(9-2)1 <0-0001**
Diastolic blood pressure (mm Hg)t 06 (4-5)F 2.5 (5-0)t <0-0001**

& Atorvastatin group

007 @ Torcetrapib and atorvastatin

006 — Results from other relevant trials
0-05
0-04

0-03

0.02

0-01

08 09 1 11 12

-0.01

Mean maximum thickening of CIM (mm peryear)

-0-02

-0.03

I
12 End-of-Study HDL-C (mmol/L)

Treatment period (months)

Bots ML. Lancet 2007; 370:



Estudio ENHANCE

LDL Cholesterol
n =720 HFH

| 315 mg/di Duracion 24 meses

Simvastatin plus
ezetimibe

0_?0:_0,695mm -
W
== T

Simvastatin

186 mg/dl

Simvastatin

Qv
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=
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=
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=
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o

0.65-

Simvastatin plus
ezetimibe |
T T T 12

18 21 24
Months

Mean Carotid Intima—Media Thickness (mm)

Kastelein JJP. N Engl J Med 2008;358:1431-43.




Estudio CASHMERE

399 mujeres postmenopausicas e
hipercolesterolemicas.

GIM basal medio 0,697mm
Seguimiento 12 meses.

Atorvastatina (80 mg/d), THS (estradiol mas
dihidrogesterona) solos o combinados frente
a placebo.

Atorva redujo el c-LDL 50%.
GIM: No diferencias respecto a placebo.



Estudio SANDS

n =499
Diabeticos tipo 2
RGN B RS (|l Descenso LDL (%) -1
(F3E I F RN S5 2] LDL alcanzado (mg/dl) 103
Tto estandar— LDL<100

Standard Group Aggressive Group (n = 223)
in = 204)

Ezetimibe Group (E+] Mo Ezetimibe Group (E—) F Test
Mean (95% Cl) Meaan (95% Cl) Mean (25% C1) (p YValue)

CIMT, mm
Basealine 0.794 (0.77 to 0.B2) 0.819{0.77 to 0.BE) 0.813 (0.78 to 0.84) 046
18 months 0803 (0.78 to 0.B2) 0.815 (0.78 to 0.8B86) 0.810 (0.78 to 0.84) 0.84
36 months 0833 (0.81 to 0.86) 0,794 (0.75 to 0.84) 0.804 (0.77 to 0.83) 047

Mean changa, 18 months  0.009 {— 0004 to 0.03) 0L O | 3 0,005 (002 to 0u014) .48

Mean change. 36 montheC_0.039 (0.02 to 0.06) 0,025 {—0.05 to 0.003) 0.012 {0.03 to 0,008 0.0001



Estudio ARBITER-6 HALTS

A HDL Cholesterol B LDL Cholesterol
25 0

MNiacin
20

n=279
ECV o alto riego
Seguimiento 14 meses

Todos con estatinas
y LDL<100 mg/dlI

15

P<0.001

Percent Change from Baseline
Percent Change from Baseline

Ezetimibe Ezetimibe

Months Months

0.006+
0.004 4

Ezetimibe

Ezetimibe

Miacin

T
6

Ezetimibe

Major Cardiovascular Event (%)

Miacin

Intima-Media Thickness (mm)

! |
8 14

Months

Change from Baseline in Mean Carotid

Mo. at Risk
Ezetimibe 176 174 171 167 160 154 146 143 139 132 126 121 118 113 111
Miacin 187 185 171 163 160 152 138 132 130 116 106 104 101 97 97

Taylor AJ. N Engl J Med 2009;361:2113-22.




Criterios clinicos de marcador
sustituto o subrogado segun Boissel

Eficiencia: facil, no invasivo, preceder en el
tiempo y ser mas asequible que el sustituido.

Vinculo o ligazon: relacionado cuantitativa y
cualitativamente con el sustituido.

Congruencia: los cambios en el sustituto
deben ser equivalentes en riesgos y
beneficios al sustituido.

Espeland MA. Cur Control Trials Cardiovasc Med 2005;6:3-8.



¢ A quien medir el GIM?

Sujetos con riesgo cardiovascular intermedio
(6-20% segun FRS).

Historia de familiar de ECV prematura.
<60 anos y un FR severamente alterado.

Mujeres <60 afnos con 22 factores de riesgo.

Stein JH. J Am Soc Echocardiogr 2008;21:93-111.



Variacion del riesgo
cardiovascular segun el GIM

GIM Riesgo cardiovascular
(ajustado por edad y sexo)
< percentil 25 Disminuir el riesgo
Entre percentil 25 - 75 Sin cambios

> percentil 750 GIM =1 mm
O presencia de placa

Stein JH. J Am Soc Echocardiogr 2008;21:93-111.



