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RESUMEN

La historia natural de la enfermedad aterosclerética comprende un largo periodo silente o
asintomatico. Esa condicién, llamada enfermedad aterosclerosis subclinica (EAS), es
altamente prevalente en la poblacion adulta en general y se ha asociado a la morbimortalidad
cardiovascular. Los marcadores de EAS son un conjunto de hallazgos anatomicos,
funcionales o serolégicos que permiten diagnosticar la existencia de la enfermedad

aterosclerotica en la etapa preclinica.

Palabras clave: aterosclerosis subclinica; grosor intima-media, score de calcio, resonancia

magnética nuclear, rigidez arterial.

SUMMARY

The natural history of atherosclerotic disease includes a long silent or asymptomatic period.
This condition, called subclinical atherosclerosis disease (SAD) is highly prevalent in the
general adult population and it also has been associated with cardiovascular morbidity and
mortality. The SAD markers are a set of anatomical, functional or serological findings that

allow to diagnose the existence of atherosclerotic disease in the preclinical stage.

Keywords: subclinical atherosclerosis; intima-media thickness, calcium score, nuclear

magnetic resonance, arterial stiffness.
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Enfermedad aterosclerdtica subclinica

Enfermedad aterosclerética subclinica
La aterosclerosis humana es una
enfermedad compleja cuya patogenia exacta

no es bien conocida. Se comporta como un

fendmeno inflamatorio cronico y
generalizado, que involucra al sistema
vascular, inmunologico, endocrino-

metabdlico, y conlleva a una gran variedad
de manifestaciones locales y sistémicas?.

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha reconocido que la aterosclerosis
constituye la epidemia mas preocupante en
el mundo, debido a que sus consecuencias
organicas (la cardiopatia isquémica , las
enfermedades cerebrovasculares , la
enfermedad arterial periférica, las renales
cronicas y los aneurismas ateroscleroticos),
son las principales causas de mortalidad,
ingresos hospitalarios, invalidez e
incapacidad en los paises desarrollados y en
vias de desarrollo, con elevados costos para
los sistemas de salud, la sociedad, la familia
y el individuo 2.

Cada afo mueren en el mundo 17
millones de personas por enfermedades
cardiovasculares, cifra que representa el 30
% del total de muertes. Este fenomeno
seguira en ascenso en los préximos afos, de
manera que para el 2020 se pronostican
aproximadamente 20,5 millones de muertes
anuales y 24,2 millones para el 20302.
Aungue las modernas terapéuticas surgidas

en las dos ultimas décadas han conseguido

reducir el nimero de muertes por dichas
enfermedades, estas siguen ocupando el
liderazgo de mortalidad en la mayoria de los
paises del mundo. Por ello, la prevencién de
estas enfermedades debe ser uno de los
mayores retos que deben enfrentar las
autoridades sanitarias de todo el mundo?3.

En 1833, el médico francés, Lobstein fue
el primero en definir la aterosclerosis como
el endurecimiento y la pérdida de elasticidad
de las arterias®. En 1856, el sabio aleman
Rudolf Virchow definid la arteriosclerosis,
como resultante de la interaccién entre los
fendbmenos hemodinamicos, la sangre y la

pared arterial®.

Hasta hace pocas décadas, el enfoque de

la enfermedad aterosclerética estaba
centrado en el diagnostico tardio de una
enfermedad ya avanzada, investigando el
grado de significacion obstructiva de las
lesiones arteriales a través de los hallazgos
obtenidos en la historia clinica (sintomatica)
y los resultados de la aplicacién de pruebas
funcionales (ergometria, perfusion
miocardica y ecoestrés) y anatOmicas
(angiografia, tomografia). Sin embargo, la
enfermedad

historia natural de la

aterosclerdtica comprende un largo periodo

silente, asintomatico o preclinico. Esa
condicion, llamada enfermedad
aterosclerosis  subclinica (EAS), es

altamente prevalente en la poblacion adulta
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en general, puede permanecer clinicamente
indetectable a lo largo de la vida y se ha
asociado a la morbimortalidad
cardiovascular®.

Intervenir en la fase preclinica es crucial
para prevenir eventos cardiovasculares, de
aqui la importancia de contar con meétodos
diagndsticos que permitan evaluar la
enfermedad en estadios tempranos a partir
de la identificacion de una serie de hallazgos
anatémicos, funcionales o0 serolégicos
conocidos con el nombre de marcadores de
EAS y de esta forma clasificar a los
pacientes en la categoria de riesgo
apropiada "1°. De acuerdo con los hallazgos
encontrados se toman las decisiones
especificas apuntando a solucionar la
complicacion de la enfermedad. Por otra
parte los scores de estratificacion de riesgo
usados actualmente presentan limitaciones,
especialmente en grupos de bajo riesgo,
como las mujeres o los pacientes jovenes.

Uno de los medios diagndsticos utilizados
para el estudio de la EAS es la medicién del
indice tobillo brazo (ITB). Este constituye un
meétodo incruento, confiable y econdmico,
descrito inicialmente para la deteccion de
enfermedad arterial periférica (EAP) de los
miembros inferiores y que rapidamente paso
a ser utllizado como indicador de
aterosclerosis subclinica. Su determinacion
es muy sencilla y de facil practica a la
cabecera del paciente. Se obtiene dividiendo

la presion arterial sistdlica (PAS) obtenida

mediante ultrasonido Doppler a nivel del
tobillo (se escogera el valor mas alto de la
arteria pedia o la tibial posterior) entre el
valor de la PAS mas alto del brazo (arteria
braquial izquierda o derecha).

Se debe tomar como punto de corte un
valor igual o menor a 0,9, para confirmar el
diagnostico de EAP. Cuando el valor es
mayor de 0,9 pero hay sospecha clinica de
EAP debe realizarse otra prueba diagndstica
(Recomendacion clase 1, nivel de evidencia
A) 1. Si se obtiene un valor menor o igual a
0,9 sugiere obstruccion mayor del 50 % en el
territorio vascular de los miembros inferiores
con una sensibilidad de 95 % y especificidad
de 99%, en relaciéon con la arteriografia *2.
Un valor mayor de 1,3 puede verse en
pacientes diabéticos, por vasos calcificados
e incompresibles y sugiere que deben
realizarse estudios adicionales.

La presencia de EAP es un indicador fiel
de aterosclerosis subclinica difusa en otros
territorios  vasculares como  arterias
coronarias, caroétidas y cerebrales, y ubica al
paciente en categoria de alto riesgo para la
enfermedad arterial coronaria 317, Fowkes y
colaboradores?!® realizaron un metandlisis de
revision de la literatura relacionando el ITB
con la determinacién de riesgo por score de
Framingham con el objetivo de predecir
eventos 'y mortalidad cardiovascular,
concluyendo que un ITB bajo (< 0,9), se
asocia aproximadamente, al doble de la
a 10 afos, mortalidad

mortalidad total
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cardiovascular 'y tasa de eventos
cardiovasculares comparada con la tasa
general en cada categoria del score de
Framingham. Los individuos con ITB menor
o igual a 0,9 o mayor o igual de 1,4 deberian
ser considerados con riesgo aumentado de
eventos 'y mortalidad cardiovascular
independientemente de la presencia o no de
sintomas de EAP o la presencia de otros
factores de riesgo cardiovasculart®,
Vasodilatacion mediada por flujo (VMF)
La disfuncion endotelial es una alteracion
precoz en la aparicion de la enfermedad
aterosclerotica, que va a depender de la
biodisponibilidad de &xido nitrico (ON),
molécula clave en la regulacion del tono
vascular?®, Una manifestacion precoz de
disfuncion endotelial es la falta o disminucion
de vasodilatacion mediada por flujo(Figural);
este fenOmeno se observa precozmente en

los pacientes con aterosclerosis.

Figura 1. Disposicion para determinar la

vasodilatacién mediada por flujo?°.

La funciébn endotelial puede medirse
determinando el porcentaje de la respuesta
vasodilatadora, en la arteria humeral
mediante ecografia bidimensional posterior a
la isquemia (hiperemia reactiva). A la arteria
humeral se le debe medir el diametro del
vaso en el plano transversal y longitudinal,
posteriormente se infla el manguito a 20
mmHg por encima de la presion arterial
sistélica en reposo durante 5 min. Al
desinflar el manguito el chorro de sangre,
produce en la arteria una fuerza tangencial
(shear stress) que activa a la enzima que
sintetiza ON utilizando al aminoacido L-
Arginina como sustrato, la o6xido nitrico
(eNOS). EL ON

producido localmente difunde a las células

sintetasa  endotelial
del musculo liso y causa su relajacion, lo que
produce vasodilatacion. Luego de liberado el
manguito se mide el didmetro de la arteria
humeral en eje corto, y se hace una relacion
porcentual con la medicion hecha antes de
iniciar la prueba?.

Los valores bajos de vasodilatacion
mediada por flujo son una variable de
prediccion independiente de eventos a largo
aterosclerosis

plazo en sujetos con

establecida. Fowkes, Murray et al'®
encontraron que las tasas de supervivencia
libre de eventos cardiovasculares fueron
significativamente mayores en los sujetos
con cifras mas altas de vasodilatacion en

comparacién con los sujetos con valores
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menores o iguales a la mediana de cada
sexo (78,3 % versus 73,6 %, P 0,01). En
términos generales se considera el 10 %
como el valor limite inferior de
vasodilatacién, es decir toda aquella persona
gue tenga valores por debajo de esta cifra se
consideran anormales. Esta prueba ha
venido creciendo como método de estudio
en los ensayos clinicos debido a su
naturaleza no invasiva y aparente facil
realizacion, sin embargo no ha sido posible
estandarizar ni la técnica, ni los resultados??,
lo que hace que la prueba tenga serios
problemas de interpretacion y
reproducibilidad, sobre todo a la hora de
comparar grupos sanos vs patologicos. Por
lo cual no se recomienda rutinariamente
como prueba diagndstica de EAS.

A diferencia de las escalas tradicionales,
basadas en calculos probabilisticos
derivados de estudios poblacionales, las
técnicas de imagen no invasivas, como la
ecografia carotidea y la puntuacion de calcio
de arterias coronarias, permiten la
visualizacién y la cuantificacién de la carga
ateroesclerotica. En otras palabras, permite
medir el efecto acumulativo de todos los
determinantes de riesgo de un individuo
durante su vida en el territorio arterial de
interés, con lo que se integra la exposicion a
factores de riesgo conocidos y desconocidos
22.

Para medir el grosor de la intima media

de la caroétida, el haz ultrasonico se dirige en

un eje perpendicular a la arteria carétida y se
amplia para discriminar claramente dos
lineas, una correspondiente a la interfaz
intima-sangre y la otra a la interfaz media-
adventicia. EI GIM se mide como la distancia
maxima entre esas dos lineas, que se
determinan a nivel de la carétida comin a 1
cm del bulbo. La evaluacion del GIM (Figura
2) ha demostrado su relacibn con la
deteccion temprana de la enfermedad neuro
y cardiovascular; ademas una vez
establecida la presencia de aterosclerosis,
también se ha utilizado como marcador de
progresion o regresion de enfermedad, bien
sea en la hipertension arterial o en la
aterosclerosis, usando drogas hipotensoras,

hipoglucemiantes o hipolipemiantes??.

Figura 2. Determinacion ecografica del

grosor intima media carotideo®.

! Espinoza G. A, Bages M, Le Roy C, Castillo C. Grosor de
intima-Media Carotidea en Nifios Sanos por Técnica
Ecogréfica Computarizada. Rev. chil. pediatr. [online].
2011, vol.82, n.1 [citado 2019-09-03], pp.29-34. Disponible
en:https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&p
id=S0370-41062011000100004&Ing=es&nrm=iso>.  ISSN
0370-4106
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El fundamento de esta prueba se basa en
el hecho de que la intima constituida por una
fina capa de células endoteliales que esta en
relacion directa con el flujo sanguineo y sufre
el impacto directo de la fuerza de roce (shear
stress). Es la capa responsable de la
magnitud del GIM cuando la etiologia es
hipertensiva. La capa inmediatamente
debajo de la intima es la media, constituida
por fibras musculares lisas, su mayor grosor
relacion con el

estd en proceso

ateroesclerotico. La desventaja de la
medicion del GIM es que no permite
diferenciar el proceso fisiopatolégico que
genera su hipertrofia ademas ambas capas
son dificiles de evaluar por separado ya que
la resolucion méxima del ultrasonido, es
decir la capacidad para definir dos
estructuras cercanas, es de 1 mm, de aqui
gue en la practica diaria se midan juntas
para poder aumentar la factibilidad del
método?3.

La placa aterosclerotica es definida como
una estructura focal que invade el lumen
arterial al menos 0,5 mm o un valor de al
menos el 50 % de la medicién del GIM
circundante o un engrosamiento >1,5 mm
medido desde la interface media-adventicia
a la interface intima-lumen!®, Siendo la
aterosclerosis una enfermedad sistémica
gue puede afectar practicamente a cualquier
sector del endotelio arterial no es de extrafar

gue la presencia de placas ateroscleréticas

en el territorio carotideo sirva de testigo para
sospechar la enfermedad en otros lechos
arteriales?s.

La relacion entre GIM y enfermedad
cardiovascular no es lineal, parece que tiene
mas capacidad predictiva en mujeres que en
varones, carece de estandar de medicion y
definicion y presenta alta variabilidad y baja
reproducibilidad intraindividual®*.El GIM ha
demostrado ser

mejor pronosticador de

eventos vasculocerebrales que de
enfermedad arterial coronaria, aunque su
presencia definitivamente es un marcador de
aterosclerosis 2>2’.Por lo tanto, no es de
sorprender que tanto la guia estadounidense
de 201328 como la reciente guia europea de
20162%° hayan dejado de recomendar su uso
sistematico en la valoracion del riesgo
cardiovascular.

La cuantificacion del area de placa
carotidea mediante ecografia bidimensional
se ha demostrado mas precisa que el GIM y
se asocia a la presencia de eventos
coronarios y cerebrovasculares®®. Inaba Y et
al® realizaron un metaandlisis de 11
estudios poblacionales (54.336 pacientes)
mostrando que la evaluacion por ultrasonido
de la placa carotidea, comparada con el
GIM,

diagnostica mayor para la prediccion de

estudio del tenia una  precision
eventos cardiovasculares futuros. Las tasas
de acontecimientos de Infarto miocardico a

los 10 afios después de obtener resultados
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negativos fueron menores cuando el estudio
utilizo la cuantificacion de placa carotidea
(4,0%:; IC del 95%: 3,6-4,7%) que con el GIM
(4,7%: IC del 95%: 4,2-5,5%).

La tomografia axial coronaria multicorte
(TCM) proporciona una estimacion directa de
calcio coronario, considerado como un
marcador de aterosclerosis coronaria. La
identificacion de calcio coronario es un
indicador de cambios cronicos
ateroscleréticos en la pared arterial®®. La
coronario  no

presencia de  calcio

necesariamente significa enfermedad
coronaria obstructiva, es simplemente un
indicador de la presencia de enfermedad
ateromatosa y se determina a través del

score célcico coronario (SCC) de Agatston,

el cual ha sido validado en distintas
poblaciones y tiene una adecuada
correlacién lineal con riesgo de futuros

eventos coronarios; de esta manera los
pacientes sin calcio coronario o con SC bajo
tienen menor probabilidad de presentar
eventos clinicos que aquellos con SC
altos(capacidad predictiva de la enfermedad
aterosclerética cardiovascular):.

Los valores establecidos son: carga
aterosclerdtica coronaria minima (SCC O-
10), leve (SCC 11-100), moderada (SCC
101-400), o severa (mayor de 400). El punto
de corte para definir riesgo elevado es 400.
Un SCC mayor de 1000 se ha asociado con
25 % de riesgo anual de padecer un evento
cardiovascular. El

principal factor que

determina la prevalencia y extension de la
calcificacion coronaria es la edad. Otro factor
esencial es el sexo; para la misma edad el
SCC es mayor en varones que en mujeres,
en las que parece haber un retraso medio de
10 afios en el proceso de calcificacion*.

La presencia y extension del calcio
coronario se asocian con la carga total de
placa y por lo tanto, se relacionan con la
probabilidad de que existan lesiones
vulnerables en el arbol coronario, de alli la
necesidad de una prueba de induccion de
isquemia antes de indicar la eventual
realizacion de una angiografia. El SCC tiene
la capacidad de identificar a los individuos
gue se benefician del uso de terapias
farmacoldgicas intensas, tales como &acido
acetilsalicilico y estatinas, por encima de los
factores de riesgo tradicionales.

El valor potencial de estudiar la presencia
de placas ateroscleréticas en otros territorios
vasculares, como las arterias femorales,

para mejorar aun mas la capacidad

predictiva de los factores de riesgo
tradicionales es un area poco estudiada. En
un estudio post mortem en los Paises Bajos,
la arteria femoral fue la arteria mas
frecuentemente afectada por aterosclerosis
sitios  vasculares

entre 5 periféricos,

incluyendo la arteria carétida comuns3®,

El reciente estudio PESA3® (Progression
of Early Subclinical Atherosclerosis) incluyo
4184

prospectivamente participantes
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asintomaticos de 40 a 54 afos de edad
(edad media, 45,8 afios; 63% hombres) para
sistétmica de la

evaluar la extension

aterosclerosis en la car6tida, aorta

abdominal y territorios iliofemorales por
ultrasonido 2/3-dimensional y calcificacion de
la arteria coronaria por TCM. En el momento
de la publicacion, 34 personas (0,8%) habian
interrumpido el estudio y 84 (2%) habian
sido excluidas por falta de datos o estaban
pendientes de evaluacion, lo que dio lugar a
que 4066

disponibles para su analisis La AS estuvo

participantes estuvieran
presente en 63% de los participantes (71%
de los hombres, 48% de las mujeres). Se
identific6  aterosclerosis  intermedia vy
generalizada en 41%. Las placas fueron mas
frecuentes en los iliofemorales (44%),
seguidas de las carotidas (31%) y la aorta
(25%), mientras que la calcificacion de la
arteria coronaria se presenté en 18% (SCC.:
1-99 en 14%, 100-399 en 3% y 2400 en
0.7%). Entre los participantes con riesgo
bajo a los10 afios por el Framingham Heart
Study (FHS), se

subclinica en 58%. Con este trasfondo, se

detect6 enfermedad

plantea la hipdtesis de que las placas

femorales  tempranas  estarian mas

estrechamente asociadas a los factores de
riesgo tradicionales que las placas
carotideas y, ademas, que la calcificacion de

las arterias coronarias evaluadas por TCM

estaria mas asociado con la presencia de

placas femorales que con las carotideas®’.

Existen otras técnicas de imagen utiles en
el estudio de la AS. Estudios previos que
combinan tomografia de emision de
positrones (PET) y TCM han demostrado
que la absorcion arterial de 18
fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) predice el
riesgo cardiovascular, aunque estos estudios
se limitaron en gran medida a un solo
territorio vascular y/o incluyeron individuos
sometidos a examenes retrospectivos para
RM de alta

resolucion?? se ha propuesto como técnica

detectar cancer®4l, La
capaz de visualizar la composicion de la
placa, basandose en propiedades biofisicas
y bioquimicas distintas de los diferentes
componentes de la placa**.Es posible
determinar la anatomia de la placa y su
composicién e

integridad de la céapsula

fibrosa** al evaluar por ejemplo la carga de

los macrofagos en ateromas,
proporcionando una herramienta
clinicamente traducible para identificar

placas inflamadas y vigilar los cambios en la
terapia mediada por inflamacion de la
placa®®. La tecnologia hibrida PET-RM de
18F-FDG tiene el potencial de proporcionar
simultdneamente informacién anatomica vy
funcional®®. Sin embargo, los datos sobre
PET/RM vascular son escasos, con series
la aterosclerosis

pequeias limitadas a
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carétida*’#°, Hasta la fecha estas no tienen
indicacion clinica de rutina para la deteccion

de aterosclerosis subclinica.

Rigidez arterial

Es otro marcador util para el diagndéstico
de AS. Las alteraciones de la pared arterial
se pueden observar en las primeras etapas
de la enfermedad aterosclerética, tanto en
las pequeiias como en las grandes en
hemodindmicos

arterias. Los cambios

inducen disfuncion endotelial y cambios
estructurales en el tejido arterial, dando por
resultado lesiones arterioscleréticas®. La
medicion de la velocidad de la onda del
pulso carotideo-femoral (PWV por pulse
wave velocity) es el patron de oro para
evaluar la rigidez arterial. Los estudios
epidemiologicos rigurosos han demostrado
su valor predictivo para futuros eventos
cardiovasculares®. El efecto de multiples
factores de riesgo CV en la distensibilidad de
la arteria braquial, medida por andlisis de la
forma de onda del pulso, fue estudiado en
803 adultos jovenes de 19 a 37 afos. Los
resultados demostraron que a mayor numero
de factores de riesgo CV  menor
distensibilidad de la arteria braquial®?.

Los datos del estudio de Rotterdam han
demostrado que la rigidez adrtica y de la
arteria cardtida comun, medida a traves de
PWV, esta asociada en forma independiente

con el grosor intima media carotidea, a la

severidad de las placas de la arteria carétida
y a la severidad de las placas aérticas (P
para la tendencia <0,01 para todas las
asociaciones)®3.Guerin y colaboradores® ha
demostrado que la reduccién de la rigidez
arterial esta asociada independientemente
con la disminucion del riesgo CV. Para poder
concluir el rol exacto de la medicion de la
rigidez arterial como marcador pronostico de
AS hace falta un mayor niumero de estudios
prospectivos aleatorios, en los cuales se
analice no solo el valor pronéstico de las
alteraciones en la distensibilidad arterial sino
el papel del control de los factores de riesgo
en su reversion y la eventual consecuente

disminucién de eventos cardiovasculares.

Retos en la implementacion de la imagen
no invasiva en la prediccién del riesgo
cardiovascular

El futuro de la prediccion cardiovascular
sin duda incluira la ecografia 3D. Se esperan
mejoras en esta técnica que estaran
disponibles a corto plazo, tanto en su

capacidad de medicibn como en la
disponibilidad de procesamiento de datos
online, lo que supondra mayor capacidad de
deteccion de ateroesclerosis en estadios
tempranos, mediciones mas precisas, Yy la
capacidad de repeticion de estudios para
evaluar la evolucién de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento. Ademas de
disponer de una técnica sin ningln riesgo

para la salud del paciente, que no expone a
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radiacion, se puede repetir, es portatil,
escalable y mas barata que el SCC22.

En los dultimos afos, varios estudios
liderados por Valentin Fuster han explorado
el valor predictivo de una técnica novedosa,
basada en la cuantificacion del volumen
tridimensional (3D) (y no el area usando
ecografia bidimensional [2D]) de la carga de
placa carotidea para la prediccion de
eventos cardiovasculares®.

Estudios como Biolmage que incluyo
5.808 adultos asintométicos de EE.UU, sin
duda seran pioneros en la aplicacion de las
técnicas de imagen no invasivas para la
cuantificacion y la evaluacion de la carga
ateroesclerotica en estudios poblacionales.
Baberet al °¢ demostré que la carga de placa
carotidea mediante ecografia 3D era
comparable al SCC en la prediccion de
mortalidad e infarto de miocardio, asi como
angina y revascularizacion coronaria, en una
media de seguimiento de 2,7 afios.

Tanto el SCC como la ecografia 3D
carotidea reclasificaron a los pacientes de
manera mas precisa que el FRS, con un
indice de reclasificacion neto parecido. Mas
del 40% de

intermedio segun el FRS y el 12% del total

los pacientes en riesgo

fueron reclasificados apropiadamente
mediante las técnicas de imagen. Ademas,
ambas técnicas de imagen reclasificaron a
bajo riesgo a mas de la mitad de la poblacion

gue no sufri6 eventos en todas las

categorias del FRS (3.152 por SCC y 2.792
por ecografia 3D, de 5.726 individuos). Los
resultados demostraron que la presencia de
ateroesclerosis en  ambos territorios
arteriales confiere mas riesgo que un unico
territorio, en todas las categorias de riesgo,
con un gradiente de riesgo entre aumento de
SCC y aumento de carga ateroesclerotica
carotidea que permanecio independiente de
los factores de riesgo y entre ambas técnicas
de imagen, lo cual afade el impacto
incremental de la ateroesclerosis sistémica
en el riesgo cardiovascular a corto plazo.
Otras PESA

antes mencionado ademas de evaluar la

investigaciones, como el

utilizacibn de técnicas imagenoldgicas
modernas estudiard en poblaciones de
asociaciéon  entre

mediana edad, la

parametros clinicos y la presencia de

diferentes caracteristicas genéticas,
epigenéticas, metabolémicas y protedmicas,
factores medioambientales y habitos de
salud, como dieta, actividad fisica vy
sedentarismo, y biorritmos6.

Los resultados de las investigaciones
antes mencionadas sin duda ayudaran a
establecer de manera mas precisa la utilidad
clinica de la estratificacion del riesgo
cardiovascular mediante la evaluaciébn no
invasiva de la carga ateroesclerética

individual.
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