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La ignorancia genera confianza mas frecuentemente que el
conocimiento. Son los que saben poco, y no los que saben mas, quienes
afirman tan positivamente que este o aquel problema nunca sera resuelto

por la ciencia.

Charles Darwin
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| RESUMEN

La aterosclerosis es la Unica enfermedad vascular que provoca calcificacion de
las arterias coronarias como parte de su evolucion natural. En el afio 1990
Agatston disefid6 un método para cuantificar el puntaje de calcio coronario a
través de la tomografia computarizada. El objetivo de la investigacion fue
determinar el grado de asociacion de los factores de riesgo cardiovasculares
con la aparicibn de calcio coronario y su valor en el diagnéstico de la
cardiopatia isquémica. Se realizd un estudio observacional analitico de corte
transversal en pacientes con indicacion clinica de coronariografia invasiva en el
Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de Ciudad de la Habana en el
periodo comprendido de enero a julio de 2010.

Se incluyeron 158 pacientes con una edad media de 61 * 10 afios. Los factores
de riesgo que mas se relacionaron con la presencia de calcio coronario fueron
la edad y el sexo (p de 0,001 y 0,014 respectivamente). Los pacientes con mas
de un factor de riesgo mostraron mayor puntaje de calcio, y en aquellos con
mas de tres predomind el puntaje superior a 401 UA. La correlacion entre el
puntaje de calcio total y el por ciento de estenosis en la angiografia fue
considerable, con un coeficiente de pearson de 0,392. El valor de corte en 40
UA fue el de mejor sensibilidad y especificidad con 95% y 88%
respectivamente y un valor predictivo positivo y negativo de 89% y 94%. El
area bajo la curva ROC fue de 0,96. Se observo correlacion entre los factores
de riesgo cardiovasculares y la presencia de calcio coronario y de su valor con

el grado de estenosis coronaria.



INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es en nuestros dias una de las patologias mas
relevantes tanto en términos de mortalidad como de pérdida de la calidad de
vida. En 1990 murieron en el mundo 6.3 millones de personas debido a este
padecimiento y en la actualidad constituye la primera causa de muerte en los
paises desarrollados. De mantenerse la tendencia actual, en el afio 2020
puede convertirse en una emergencia explosiva en los paises en vias de

desarrollo.

Como entidad clinica, la cardiopatia isquémica, es un término global que
incluye a varios modos de expresion de la ateromatosis de las arterias
coronarias y aunque se sabe que esta enfermedad estaba ya presente en la
antigledad, el término como tal apareci6 por primera vez hace
aproximadamente un siglo, cuando en 1886 Osler publica un libro sobre la
amplia gama de manifestaciones en pacientes con angina de pecho, sin
embargo no estaba bien establecido el vinculo entre angina y ateromatosis
coronaria. No fue hasta principios del siglo XX cuando Herrick estableci6 esta

relacion.

A partir de aqui comenzaron a proliferar estudios cuyo objetivo principal era
identificar las diferentes tasas de aparicion de cardiopatia isquémica en las
poblaciones asi como las diferencias de riesgo entre individuos de una misma
poblacién. El paradigma de estas investigaciones lo representa el estudio
Framingham, que en el afio 1961 aporta por primera vez el concepto de factor
de riesgo cardiovascular y con ello el disefio de estudios de intervencién que
han permitido comprobar que la reduccion de lo mismos, conlleva a una

disminucién en las tasas de morbimortalidad por enfermedad coronaria *.

En Cuba la incidencia y prevalencia de la cardiopatia isquémica es alta, tanto
es asi que la tasa de mortalidad fue de 135,5 por 100 000 habitantes en el afio
2007 2.

Contrariamente al concepto que se tenia de ateroesclerosis como proceso

secundario al envejecimiento, irreversible y degenerativo; hoy se sabe que su



patogénesis corresponde a un proceso dinamico que involucra tanto a factores
genéticos como ambientales y por ende su identificacién precoz constituye un
pilar basico para la prevencién de sus complicaciones 2.

Se ha confirmado en grandes series de estudios prospectivos epidemioldgicos
efectuados en amplias cohortes de poblacion, que muchos de los factores de
riesgo clasicos pueden ser modificados mediante estrategias de intervencion

comunitaria y la disminucién de los mismos reduce el riesgo cardiovascular *”.

El score de Framingham para estimar el riesgo coronario en personas
asintomaticas, predice el riesgo de forma moderada, por lo que los
investigadores se han lanzado a la busqueda de otros métodos que ayuden a
identificar pacientes que puedan beneficiarse de esfuerzos intensivos de

prevencion.

Desde que Faber en 1912 descubrié que la esclerosis media calcificada de
Monckeberg no ocurria en el arbol coronario, se evidencid que la
ateroesclerosis es la Unica enfermedad vascular conocida que se asocia a

calcificacion arterial coronaria 8.

La medicién del calcio en estas arterias es un marcador de ateromatosis, por lo
tanto si medimos la cantidad de calcio arterial, es decir, lo cuantificamos en un
“score”, obtenemos una valoracion de riesgo de complicaciones (angina,
evento coronario agudo, muerte de causa cardiovascular o arritmia),
Ademas de los factores de riesgo coronario conocidos a través de la cohorte de
Framingham (valores anormalmente altos de colesterol, historia familiar de
enfermedad coronaria, Diabetes, Hipertensién Arterial, habito de fumar,
sobrepeso, sedentarismo), hay que sumar este nuevo avance tecnolégico que
viene a explicar la aparicion de enfermedad coronaria en pacientes sin factores

de riesgos “clasicos” °.

El objetivo de este nuevo método es detectar la enfermedad coronaria
precozmente, cuando todavia no hay sintomas y determinar su severidad.

Tempranamente los depositos de calcio son muy dificiles de cuantificar con los



métodos convencionales de Rayos X. La fluoroscopia, la radiologia

convencional y la tomografia lineal ofrecieron resultados poco sensibles *°.

La cuantificacion del contenido de calcio en las arterias coronarias, se inici6 a
comienzos de los afios 80, con la tomografia de haz de electrones, equipo de
caracteristicas operativas diferentes a la tomografia multicorte. Su gran ventaja
era la alta resolucion temporal. En 1990 se disefié un protocolo de estudio
estandarizado llamado score de calcio o score de Agatston que tenia algunos
problemas en su aplicacion clinica dado su alto costo y su variabilidad en los
resultados **. Posteriormente Callister en 1998 introdujo el método volumétrico
que unido a la mejoria en la resolucion espacial, temporal y submilimétrica de
los nuevos equipos de tomografia permite hacer actualmente un estudio mas
confiable *# 13,

En el afio 2002 se introdujo la tomografia multicorte de 16 detectores, que
permitié hacer cortes finos de hasta 0,75 mm. A mediados del 2004 aparece el
tomografo de 64 cortes con un mejor soporte técnico, obteniéndose resultados
de 97% y 95% de sensibilidad y especificidad respectivamente. En el afio 2005
surge en el mercado el tomografo de doble fuente con resolucion espacial de

0,4 mm, y una resolucién temporal de 83 mseg *°.

El desarrollo de la investigacion sobre el uso del calcio score en pacientes
seleccionados sintomaticos y en individuos asintomaticos, ha mostrado un
incremento en el nivel de calidad de la evidencia referente al rol adicional
jugado en la estratificacién de riesgo cardiovascular en la poblacion **. Reportes
actuales confirman el valor prondstico independiente del calcio score para
predecir eventos cardiovasculares en los 5 afios siguientes al estudio *> ¢

A pesar de ser un estudio costoso, la cuantificacion de calcio coronario se ha
convertido en un test comun para la estratificacion de riesgo por tratarse de un
método rapido, no invasivo, que no requiere del uso de contraste y que permite

detectar la carga total de calcio en las arterias coronarias.

Recientemente en “The New England Journal of Medicine” se publico el estudio

“MESA” (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), que validé este procedimiento



hasta ahora estudiado en individuos de raza blanca, en otros grupos étnicos y

raciales, como negros, hispanos y chinos *2.

En el 2007, comités de expertos de sociedades americanas y europeas
establecieron recomendaciones para la determinacion del calcio coronario.
Consideran razonable su uso en pacientes asintomaticos con riesgo intermedio
de cardiopatia isquémica para reclasificar su riesgo, de manera que scores
altos los convierten en pacientes con alto riesgo, lo que implica un manejo
terapéutico mas agresivo. Lo contrario no se ha probado, es decir, que no sea
necesario tratar a los pacientes sin calcio coronario pero con factores de riesgo.
El comité de expertos concluyd que un score alto de calcio significa
aterosclerosis, que no es lo mismo que obstruccion, siendo este método una
técnica sensible (91%) pero moderadamente especifica (55%) para el
diagnoéstico de enfermedad obstructiva. Asi, hasta un 17% de los pacientes
sintométicos con score de calcio muy bajo tiene enfermedad significativa *°.
Esta determinacion no es capaz de identificar la placa «blanda», mas
susceptible a la rotura y origen del sindrome coronario agudo; esto es
importante porque un 6% de los pacientes con riesgo intermedio de cardiopatia

isquémica tiene Unicamente placas no calcificadas.

La existencia de placa no calcificada hace pensar que la angiografia no
invasiva seria mas adecuada que el score de calcio en el paciente sintoméatico
que acude a urgencias con dolor toracico. De hecho, un estudio recientemente
publicado confirma esta hipétesis, ya que, de 40 pacientes con sospecha de
sindrome coronario agudo, 13 (33%) no tenian calcio en el escaner y de ellos,
11 presentaban lesiones coronarias en la tomografia multicorte, confirmadas en
el cateterismo. Es decir que, ante la sospecha de sindrome coronario agudo,
las placas no calcificadas son muy prevalentes y que la ausencia de calcio no

excluye enfermedad coronaria %°.

Hay importantes estudios clinicos que evidencian que las medidas del calcio
por tomografia se correlacionan bien con el andlisis histolégico de la placa, y
reflejan exactamente la severidad de la enfermedad coronaria. Esto puede ser
atil para determinar el riesgo individual de acontecimientos cardiacos futuros.

Se recomienda incluir la deteccion de calcio como prueba de diagndstico de



enfermedad isquémica cardiaca, para identificar a los pacientes que pueden
21, 22

beneficiarse de terapias mas intensivas para la reduccion del riesgo
A nivel internacional se reporta un aceptable grado de acuerdo entre el riesgo
estimado segun la cuantificaciébn de calcio coronario y los diferentes scores
utilizados para estratificar riesgo cardiovascular. Sin embargo, la realizacién del

puntaje de calcio permite reclasificar a un alto por ciento de casos .

Otros estudios muestran que individuos con un solo factor de riesgo, o
previamente considerados como de riesgo bajo o intermedio de acuerdo a los
factores convencionales presentes, pueden tener enfermedad subclinica

significativa 2*.

De los primeros mil pacientes estudiados en la Fundacion Favaloro, el 29%
tenia un solo factor de riesgo tradicional. No obstante el 44% mostro
ateroesclerosis avanzada cuando se les realiz6 cuantificacion de calcio
coronario. En el Instituto Cardiovascular de Rosario, de 503 scores de calcio en
pacientes de bajo riesgo segun las escalas tradicionales, el 15% tenia niveles

de calcio score correspondientes a alto riesgo .

En un estudio publicado en la Revista Espafiola de Cardiologia en el 2007 se
demuestra la relacion que tienen los factores de riesgo cardiovasculares con el
grado de calcificacion de las coronarias. Segun este estudio los mejores
predictores de presencia de calcio coronario fueron los varones mayores de 55
afnos y las mujeres mayores de 65 afos, seguidos por la hipertension arterial,
hipercolesterolemia y la obesidad; estos factores pueden ayudar a definir qué
pacientes tienen mas riesgo de presentar ateroesclerosis subclinica y en los

que podria estar indicado la realizacién del score de calcio =.

Numerosos autores plantean que existe relacion entre los resultados de la
cuantificacion de calcio y el grado de severidad de la enfermedad
ateroesclerética coronaria demostrada por angiografia invasiva 2% ’.

Beckman considera que la calcificacion refleja un estadio avanzado en el
desarrollo de la placa y algunos investigadores han propuesto que la

correlacion entre la calcificacidn coronaria y los eventos coronarios agudos



puede ser subéptima basado en una amplia serie de estudios angiograficos .
Con la idea de entender este aparente conflicto entre la estabilidad de una
lesion calcificada y la frecuencia de eventos cardiacos, se debe reconocer la
asociacion entre la extension de la aterosclerosis y una mayor presencia de
placas calcificadas y no calcificadas; es decir, los pacientes con lesiones
calcificadas ("mas estables") presentan también placas no calcificadas o
"blandas”, siendo éstas ultimas mas propensas a la ruptura y a evolucionar

hacia una trombosis coronaria aguda .

Es esta concurrencia de ambos tipos de placas, lo que explicaria el significado
para la estimaciobn de eventos coronarios agudos. Ademas, aunque la
presencia de calcio coronario no pueda detectar la localizacion de la lesion
estendtica o aquella propensa a la ruptura, la cuantificacion del mismo puede
globalmente identificar a los pacientes con riesgo de sufrir un evento coronario
en virtud de su fuerte asociacion con la magnitud de la enfermedad
aterosclerotica, como sugiere el consenso de la Americam Collage of

Cardiology y de la Americam Heart Association °.

Recientemente se realiz6 un estudio en Brasil a pacientes con insuficiencia
renal crénica mayores de 35 afios candidatos a transplante renal, evaluandose
el valor del score de calcio en la deteccion de la enfermedad arterial coronaria.
Se comprob6 la relacién del puntaje con la evidencia por coronariografia,
demostrandose que el score de Agatston presentd buena exactitud para el
diagnéstico de estenosis significativa mayor de 50% y 70% con area bajo la

curva ROC de 0,75y 0,70 respectivamente 3.

En el aflo 2009, se publicd en la Revista Cubana de Cardiologia, un trabajo
sobre la relacion del puntaje de calcio y la severidad de la enfermedad
coronaria, donde se demostro que los factores de riesgo predominantes en la
aparicion y progresion del calcio en las coronarias fueron la hipertension
arterial, los antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, el habito de
fumar y la dislipidemia; se evidencié ademas la relacién del puntaje de calcio

con la presencia de estenosis coronaria significativa 2.



En nuestro pais se cuenta con equipos de Tomografia Computarizada de
Multiples Detectores (TCMD) comenzandose a aplicar con estos fines en marzo
del afio 2006, realizdndose actualmente en el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de Ciudad de La Habana y en el Cardiocentro de la provincia de
Villa Clara.

Diariamente son muchos los pacientes que acuden al instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular con una indicacion de calcio score sobre la base de la
presencia de uno o varios factores de riesgo para el desarrollo de
ateroesclerosis coronaria. En el momento actual el empleo de este score se

centra en dos areas clinicas fundamentales:

1. Evaluacion del riesgo en pacientes asintomaticos, con el proposito de
modificar y mejorar su estilo de vida.

2. En pacientes sintomaticos como medio para seleccionar cuél de ellos
pudiera requerir hospitalizacion, diagnostico adicional o procedimientos

invasivos .

Asi como existen multiples estudios sobre la importancia del calcio en la
estratificacién del riesgo cardiovascular y sobre la relacion entre los diferentes
factores de riesgo coronario y el grado de calcificacion, existen pocos trabajos
sobre el nexo que guarda el valor del score de calcio con la presencia de
estenosis coronaria significativa, es decir surge la interrogante: ¢ Seria el score
de calcio un medio diagnéstico eficaz para predecir la severidad de la estenosis

coronaria?

Teniendo en cuenta lo poco que se ha publicado sobre este tema no solo en el
pais sino a escala mundial, las ventajas que puede proporcionar como medio
diagndéstico no invasivo de cardiopatia isquémica, como técnica ambulatoria,
rapida, sin complicaciones, seria razonable un estudio que pudiera responder a
la interrogante planteada. Ademas seria de gran utilidad desde el punto de
vista cientifico un trabajo que aportara mas conocimientos sobre el diagnostico
de unas de las enfermedades que provoca mas morbilidad, mortalidad y

pérdida de la calidad de vida en todo el mundo. Por tal motivo surgio la idea de



realizar esta investigacion en el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de Ciudad de la Habana durante el periodo comprendido de
enero a julio de 2010.



MARCO TEORICO

El siglo XX fue testigo de una notable evolucion de los conceptos relativos a la
patogenia de la aterosclerosis. Esta enfermedad tiene una historia venerable,
ya que dejo trazas en las arterias de las momias egipcias. Aparentemente rara
en la antigliedad, la aterosclerosis se convirtid en epidémica a medida que las
poblaciones fueron aumentando su supervivencia en relacién con la mortalidad
precoz causada por las enfermedades infecciosas. Ademas, muchas
sociedades adoptaron habitos dietéticos favorecedores de ella, como sucede
con la ingestion excesiva de grasas saturadas y la disminucion de la actividad

fisica.

Hasta fechas muy recientes, la mayoria de los médicos consideraban a las
arterias como tubos inanimados, mas que como un tejido dinamico vivo. Hace
mas de 100 afos, Virchow reconoci6 la participacién de las células en la
aterogénia. Debido a ello, surgié una agria controversia entre este cientifico,
que consideraba a la aterosclerosis como una enfermedad proliferativa, y
Rokitansky, para quien los ateromas derivaban de la cicatrizacion y reabsorcion

de trombos 3*,

Experimentos realizados en la primera mitad del siglo XX utilizaron
modulaciones dietéticas para producir lesiones grasas en las arterias de
conejos y terminaron por identificar al colesterol como el culpable de las
lesiones. Estas observaciones, a las que siguié la caracterizacion de las
particulas lipoprotéicas humanas a mediados del siglo, favorecieron el
concepto de la acumulacién de los lipidos como causa de aterosclerosis. En la
actualidad, se sabe que diversos elementos de todas estas teorias patogénicas

participan en la aterogenia.

A menudo, a medida que la placa evoluciona, se forman en ella areas de
calcificacion. De hecho, tanto Virchow como Rokitansky describieron las
caracteristicas morfolégicas de formacibn de hueso en las placas
ateroscleroticas en sus primeras descripciones microscépicas de la

aterosclerosis.



En los dltimos afios se ha progresado mucho en el conocimiento de la
mineralizacion durante la evolucion de las placas ateroscleréticas. Algunas
subpoblaciones de células musculares lisas podrian favorecer la calcificacion
mediante una mayor secrecion de citocinas, tales como las proteinas
morfogenéticas 0seas, homoélogas al factor de transformacién del crecimiento

Beta.

Las placas ateromatosas también pueden contener proteinas como residuos de
acido glutamico carboxilados en posicion gamma, especializadas en el
secuestro de calcio y que, por tanto, fomentan la mineralizacion. Este seria el
sustrato que ha motivado el estudio del calcio en las arterias coronarias como
indicador de enfermedad ateromatosa, ya que la mineralizacion de la placa es
un proceso exclusivo de la evolucién de la aterosclerosis ** *.

Las enfermedades cardiovasculares se reconocen, cada vez mas, como un
importante problema de salud publica en muchos paises en desarrollo. El
incremento de las tasas de mortalidad y la prevalencia de factores de riesgo
observado en Asia, Africa y América Latina, son los mas importantes

33 Estas

indicadores de la magnitud de la epidemia que esta por venir
enfermedades fueron la causa directa de mas de 4 millones de muerte en
Europa en torno al afio 2000 lo que representa el 43% de todas las muertes de
cualquier edad en varones y el 55% en las mujeres. Ha sido también la
principal causa de ingresos hospitalarios con una tasa media de 2.557 cada
100.000 en el afio 2002, de estos, 695/100.000 fueron causados por

cardiopatia isquémica .

En Cuba la cardiopatia isquémica es la primera causa de muerte en varones y
la segunda en mujeres. En el afio 2006 la tasa de mortalidad fue de 143,3 por
100.000 habitantes, con una discreta disminucion en el afio 2007 dando lugar a
15 225 defunciones con una tasa de 135.5 por 100.000 habitantes **’.

El desarrollo de la tomografia computarizada multicorte ha permitido disefiar
examenes no invasivos para el estudio de las arterias coronarias *%. Una de
estas grandiosas aplicaciones, desde el punto de vista epidemiolégico, es la

cuantificacion de la extension de las calcificaciones coronarias. Esta



demostrado que la presencia de calcificaciones en dichas arterias tiene directa
relacion con la magnitud de la ateromatosis en las mismas. Ademas existe una
relacion directa entre la cuantia del calcio total medido en arterias coronarias y

el riesgo de eventos coronarios futuros *°.

A partir de la introduccién de la tomografia computarizada en 1972 por Sir God
Frey Hounsfield, la capacidad de obtener imagenes transversales del cuerpo
revoluciond la medicina, ganando el premio Nobel en 1979. Esta es una
técnica que se basa en los rayos X que rota en una via circular alrededor del
paciente y emite un haz en forma de abanico que atraviesa el cuerpo. Se
utilizan colimadores para confinar el haz al corte que se va a visualizar, el
espesor puede variar desde uno a varios milimetros. Opuestos a la fuente de

rayos X, detectores muy sensibles registran la intensidad de los rayos.

En funcién de las atenuaciones de las radiaciones que se obtienen desde
multiples angulos, se puede calcular una imagen transversal del cuerpo. A cada
pixel de la imagen reconstruida se le asigna un valor de atenuacion que se
expresa en unidades Hounsfield (UH). La escala Hounsfield se calibra de forma
gue se obtiene 0 UH para el agua y 1000 UH para el aire. El valor nivel o
centro determina el nimero alrededor del cual se centra la ventana, de esta
forma cada pixel con una densidad menor de 300 UH se mostrard negro y cada
pixel con una densidad mayor de 700 UH se mostrara blanco. Por acuerdo, las
imagenes corporales obtenidas mediante tomografia computarizada se

muestran como si se miraran desde los pies del paciente hacia arriba “°.

Debido a limitaciones técnicas, el valor clinico de la tomografia cardiaca ha sido
durante mucho tiempo limitado. Las pruebas de imagen cardiaca requieren de
una resolucién temporal muy alta, porque el corazon estd en un movimiento
rapido y constante. La tomografia convencional, por otra parte es una
modalidad radiolégica con una resolucion temporal baja, por tanto, hay que
hacer aparatos especiales para aumentar la velocidad de adquisicion, y la

misma debe sincronizarse con el electrocardiograma.

La disponibilidad de técnicas de tomografia con una resolucion temporal alta, la

capacidad de obtener imagenes en fases definidas del ciclo cardiaco y las



mejoras progresivas de la resolucion espacial ha incrementado la utilidad

clinica de la tomografia cardiaca en los Gltimos afios **.

La tomografia con haz de electrones (EBT, del inglés Electron Beam
Tomography) se disefid especificamente para visualizar el corazon, al
contrario de la tomografia tradicional (mecénica). En este Ultimo caso hay que
tomar algunas medidas especiales para mejorar la resolucion temporal. Los
aparatos de tomografia modernos con multiples detectores (MDCT) permiten
adquirir imagenes en varias secciones transversales paralelas con
colimaciones de corte de tan solo 0,5mm, los aparatos se pueden operar en
modo secuencial (paso y disparo) o espiral (helicoidal) 3* “°.

Esta técnica de imagen tomogréafica que cuantifica el contenido de calcio en
arterias coronarias, se inicid a comienzos de los afios 80, con la tomografia de
haz de electrones anteriormente mencionada. Su protocolo para detectar y
cuantificar calcificacion coronaria, consiste en la adquisicion de cortes
transversales de alta resolucion del corazén con tiempo de adquisicion de 100
mseg por imagen, 3,0 de espesor de corte y ningln solapamiento. Se supone
la presencia de calcificaciones si se encuentran pixeles contiguos con una

densidad superior a los 130 UH 2.

En 1990 se disefié un protocolo de estudio estandarizado llamado score de
calcio o score de Agatston, que tenia algunos problemas en su aplicacion
clinica dado su alto costo y su alta variabilidad en los resultados. Este examen
consiste en una tomografia del corazén sin medio de contraste, con un
protocolo estandarizado, que en forma semiautomética entrega un valor
numerico que corresponde a la cantidad total de calcio en arterias coronarias.
Este valor se compara con curvas poblacionales segun edad y sexo, que
permiten ubicar al paciente en un percentil, a partir del cual se calcula el riesgo

de eventos coronarios futuros.

Con el desarrollo de la tomografia con multiples detectores y equipos de mejor
resolucion espacial y temporal, este método ha demostrado buenos resultados,
comparables a los de la técnica previa, y ha incorporado nuevas formas de

medicién, como el volumen y la masa de calcio, que tendrian menor



variabilidad entre mediciones 3 “* *3. Existen diferentes estudios en la literatura
sobre la aplicacién clinica de este examen cuyos resultados muestran que el
score de calcio es un muy buen predictor de eventos coronarios, no solo en
combinacion con los factores de riesgo clinicos conocidos, sino que en forma
independiente **. Es una técnica con alta sensibilidad y algunos grupos de
trabajo ya lo han incorporado a sus tablas de medicion de riesgo como un

factor mas a considerar.

Existen en la actualidad al menos dos grandes grupos de estudio que estan
evaluando variabilidad poblacional de la ateromatosis coronaria en individuos
asintométicos, obteniendo curvas de percentil segin edad, sexo y origen racial,
demostrando diferencias significativas y midiendo su comportamiento en el
tiempo al modificar los factores de riesgo #* 447,

Para una adecuada aplicacion de la tomografia multicorte en la evaluacién de
arterias coronarias, se requiere de equipos de alta tecnologia. En una
publicacién del American College of Radiology del afio 2005, se recomienda el
uso de equipos de al menos 16 filas de detectores, con tiempos de obtencién

de la imagen no superior a 500 mseg, y con voxel cercano a 0,5 mm clbicos “%.

La aterosclerosis puede aparecer tan pronto como en la segunda o tercera
década de la vida. Ademas, las lesiones que provocan la sintomatologia en
muchas ocasiones no son estenadticas, por lo que no serian detectables con la
angiografia de contraste convencional, confiriendo esto mayor importancia a la

visualizacion y composicion de la placa que al grado de estenosis.

A lo largo de los ultimos afios se ha producido un gran avance de las técnicas
de imagen que permiten la visualizacién y caracterizacion de las placas de
ateroma, asi como la progresion o regresion de las mismas. Ademas, una vez
que se detecta enfermedad en un territorio podemos asumir que todos los
territorios estan afectados, dado lo difuso de la enfermedad aterosclerGtica.
Esta deteccion precoz de la aterosclerosis generaria nuevas oportunidades
para la prevencion primaria, bien a través de la modificacion del estilo de vida o
incluso a través de terapia farmacoldgica, sobre todo para pacientes con un

grado intermedio de riesgo cardiovascular *°.



La identificacion de calcio coronario es un indicador de cambios cronicos

%0 |La calcificacién es un

arteroscleréticos en la pared arterial coronaria
fenomeno frecuente que no necesariamente significa enfermedad coronaria
obstructiva. La mayoria de las veces traduce cambios cronicos en el
remodelado de la pared arterial y en menos ocasiones placas vulnerables o de
alto riesgo. No obstante, sabemos que a mayor afectacion cronica
aterosclerotica, mayor asociacion con placas vulnerables o de alto riesgo, y por
lo tanto mayor incidencia de eventos isquémicos. La mineralizacion
(calcificacion) en la patogénesis y destino de la placa coronaria es
desconocida. Aunque fue interpretada en el pasado como un proceso pasivo de
absorcién o precipitacién, en el momento actual se conoce que ese no es el
caso, considerandose un proceso regulado y organizado, aunque se

desconocen sus mecanismos 2.

Ahora, si esto es asi, ¢Con qué fin es esta organizacion y regulacion dirigida?

¢Juega alguan papel funcional?

Tedéricamente se puede especular que la calcificacion arterial coronaria
pudiera, en forma anéloga a la formacion de vasos colaterales, representar un
intento de proteger el miocardio amenazado, con la “fortificacion” de la placa
ateroesclerotica débil, propensa a la ruptura. Las lesiones -calcificadas,
hipocelulares y fibréticas son mucho mas “duras” que las lesiones con menor

cantidad de calcio y méas células 2.

Datos biomecénicos sugieren que las areas calcificadas son menos propensas
a relacionarse con sitios de ruptura de la placa **. Demer sefiala que la
presencia de calcificacion altera las propiedades mecanicas de las mismas .
La evidencia en vivo de la relativa estabilidad de las placas calcificadas se ha

obtenido con el ultrasonido intracoronario (IVUS) *°.

Asi, la calcificacion
coronaria pudiera representar un intento de la pared arterial de auto
estabilizacion, con lo cual se minimizaria el riesgo de ruptura. Por ejemplo, si
una placa desarrolla una capa calcificada, es alrededor de cinco veces mas
dura que una lesion celular o que la pared normal del vaso y muy resistente a

la ruptura *°.



Por otra parte, esto pudiera llevar a incrementar el estrés cerca de la union de
la cdpsula y la intima adyacente, y es ahi, en la interfase entre la seccion
calcificada y no calcificada (hombro de la placa), donde con méas frecuencia
ocurre la ruptura de la misma " %,

Una teoria es, que con la mayor extension de la calcificacion y la fibrosis este
punto débil pudiera ser eliminado y el riesgo de ruptura disminuir de forma
correspondiente. No obstante, en la actualidad no se conoce la relacion entre la

placa vulnerable y la calcificacién de la arteria coronaria *°.

Aunque el electron-beam es considerado la prueba diagnéstica «patrén oro»,
actualmente la técnica mas usada para la cuantificacién de calcio coronario es
la tomografia multicorte, debido a su mayor disponibilidad y a la buena
correlacion que tiene con el electron-beam, incluso con mejor reproducibilidad,

|1l

utilizando la técnica descrita por Agatston et a midiendo el area total de

placa coronaria calcificada en pixeles, corte por corte, asignandole una
puntuacion ° %,

En sentido general, el analisis de la calcificacion coronaria en las imagenes
tomograficas suele ser sencillo. Pueden surgir dificultades para su
interpretacion en presencia de artefactos por el movimiento, la respiracion, la
frecuencia cardiaca alta o irregular, la cercania de la circunfleja a la valvula y el
anillo mitral pueden llevar a veces a una interpretacion inadecuada de la
calcificacion mitral como calcio coronario. La variabilidad entre observadores de
la cuantificacion de calcio coronario es baja. La variabilidad entre diferentes
aparatos puede ser alta en pacientes con pequefas cantidades de calcio, pero
las udltimas tecnologias proporcionan una variabilidad media entre aparatos

menores del 10% “°.

Cuantificacion del calcio coronario (Calcio Score):

Inicialmente se obtienen imagenes para la cuantificacién del calcio coronario
(sin contraste), utilizando una sincronizacion electrocardiografica prospectiva,
es decir, adquiriendo o disparando el tomégrafo unicamente en la fase del ciclo

cardiaco que se desee (comunmente 75 a 85 % del espacio RR del EKG).



Las imagenes son transferidas a una estacion de trabajo, donde se genera una
calificacién de acuerdo al volumen, masa o al puntaje de Agatston, donde se
califican dos variables:

- La presencia o ausencia de calcio coronario, lo cual es predictor de eventos

coronarios futuros.

- La posibilidad de presencia de una placa coronaria obstructiva .

A mayor cantidad de calcio, mayor diseminacién del proceso de aterosclerosis
con un incremento de las posibilidades de obstruccion coronaria (no existe una
relacion uno a uno, es decir, puede haber mucho calcio coronario sin lesiones

obstructivas, por la presencia de fenémenos de remodelacion) °.

La ausencia de calcio coronario se considera un indicador importante de
ausencia de enfermedad coronaria obstructiva; de hecho, la ausencia de
calcificacion se correlaciona con ausencia de enfermedad coronaria, con un

valor predictivo negativo (VPN) del 95%.

Su correlacion con la presencia y el grado de estenosis es pobre (0,88). No se
debe considerar que una gran cantidad de calcio equivalga a una gran
probabilidad de padecer un episodio cardiaco severo. Sin embargo, es cierto
que la presencia y la extension de la calcificacién coronaria es un indicador de
la cantidad total de placas ateromatosas de un individuo y, por tanto, es un
indicador de la posibilidad de que existan placas potencialmente vulnerables

(placas no calcificadas) °’.

INDICACIONES DEL SCORE CALCIO (clase Il b, nivel de evidencia B.)
1 Riesgo intermedio de Framingham.

2_ Miocardiopatia Dilatada. (Si score de calcio positivo, sensibilidad de 99%
gue la causa sea isquémica)

3_ Dolor precordial en cuerpo de guardia. VPN 95%-99% si score de calcio=0.
4 Previo al intervencionismo coronario.

5_ BRIHH ®*.



INTERPRETACION Y RECOMENDACIONES DEL CALCIO SCORE
TEST NEGATIVO (SCORE=0)

Muy poco probable la presencia de aterosclerosis, incluyendo placas inestables

y vulnerables.
Poco probable la presencia de estenosis coronaria significativa (VPN: 95-99%).

Bajo riesgo de eventos cardiovasculares en los proximos 2 a 5 afios (0.1% por
afno).
TEST POSITIVO (SCORE>0)

Confirma la presencia de placas ateroscleréticas coronarias.

Mientras mayor sea el puntaje de calcio mayor es la magnitud de la
aterosclerosis tanto en el hombre como en la mujer, independientemente de la
edad.

La cantidad de calcio coronario se correlaciona con la cantidad de placas

ateroscleroticas, aunque la magnitud de la aterosclerosis es infraestimada.

Calcio score alto (Agatston score>100 UA) se asocia a alto riesgo de eventos

cardiacos en los préximos 2 a 5 afios, riesgo anual mayor que 2%.

La cuantificacion del calcio coronario puede mejorar la prediccion en pacientes

con riesgo intermedio.

El score de calcio debe ser considerado en pacientes con riesgo intermedio de

eventos coronarios (1 a 2% por afio) para la toma de decisiones clinicas.

El valor del calcio score no es por si solo indicacion de pruebas invasivas, pues
hay algunos pacientes (5 - 10%) en los que el grado de calcificacion no se

correlaciona con la severidad de la estenosis.

Calcio score<100 (2% probabilidad de perfusion anormal y <3% de probabilidad

de enfermedad coronaria significativa ** .

Interpretacion clinica




El calcio coronario se correlaciona con la presencia y extension de la
aterosclerosis coronaria. La ausencia de calcio excluye la presencia de una
estenosis significativa con un alto valor predictivo. Por otra parte la deteccion
de grandes cantidades de calcio no traduce la presencia de una estenosis
significativa. Por tanto la observacion de calcificaciones pronunciadas no

justifica por si misma una angiografia coronaria invasiva **.

Varios estudios de cohortes han demostrado que la presencia de calcio
coronario evidenciado por tomografia por emision de electrones en sujetos
asintomaticos, es un parametro pronostico con un alto valor predictivo respecto
a la aparicion de complicaciones cardiacas graves durante un seguimiento de 3

a 5 afos.

Un meta analisis demostré que una puntuacién de calcio mayor de la mediana
se asociaba a un cociente de probabilidades no ajustado de 4,2 (IC al 95%,

1,6-11,3) de infarto del miocardio o muerte.

En la actualidad se supone que en los sujetos que parecen tener un riesgo
intermedio de complicaciones coronarias (riesgo anual del 0,6%-2,0%) en
funcién del analisis de los factores de riesgo tradicionales, la indicacion de
pruebas incruentas de busqueda de aterosclerosis subclinica, como la
evaluacion de la calcificacion coronaria es mas adecuada. No se recomienda

que sea el propio paciente el que solicite la prueba “°.

Se ha visto que la calcificacion coronaria progresa con el tiempo, varios
estudios han publicado la influencia de concentraciones de lipidos y del
tratamiento hipolipemiante en la velocidad de progresion de la calcificacion.
Pero se sabe poco respecto a la relacion entre la progresion de calcio y las

complicaciones clinicas *°.

Directrices para la interprestacion y manejo clinico de los pacientes

asintoméaticos en funcién de la puntuacién obtenida por el método de

Agatston. Modificado por Rumberger y cols .



Valor Probabilidad de Riesgo Recomendacion
enfermedad coronaria cardiovascular
significativa.
0 Muy baja Muy bajo Tranquilizar al paciente
1-10 Muy poco probable Bajo Consejos para prevencion
primaria de enfermedad
coronaria.
11-100 Probabilidad minima o | Moderado Modificacion de los factores de
leve de estenosis riesgo; ASA* diario.
coronaria
101-400 | Alta probabilidad de Moderado a alto. | Modificacion de los factores de
enfermedad coronaria. riesgo;prueba de esfuerzo.
> 400 Alta probabilidad de Alto Modificacion de los factores de
estenosis coronaria riesgo; prueba de esfuerzo.
significativa.

* acido acetil salicilico.

CLASIFICACION DEL SCORE DE CALCIO

Negativo

Positivo

Estratificacion del

0

21

riesgo cardiovascular en pacientes asintomaticos

mediante test de aterosclerosis incluyendo el score de calcio ¢’.




Pacientes Asintomaticos
(Hombres >45 y mujeres >55)

1

Test de Aterosclerosis CACS o CIMT

y placa cardtida
Test Negativo. | < > | Test
CACS 21

CACS =0 CIMT 250 percentil
CIMT <50 O placa carétida




~ N
0 <75 0 >75 percentil 0 >90 pgrcentil
percentil -CIMT >1mm _Placa carotidea
-CIMT <1Imm 0 >75 percentil >500
0 <75 -Placa carotidea — '
percentil <50%.
-No placa
Carotidea. / N
Muy Alto Riesgo
— A <70 mg/dl
- s r A Individualizado
Intervalo Moderado/Alto Riesgo Alto Riesgo ) o )
de Consulta Test de isquemia miocéardica
Individualizado Individualizado o ~
LDL <130 mg/dI <100 mg/dl
Target Optimal <100 mg/d| Mmtimal 270 Al Si No
v
Seguir Guidelines Anagioarafia
existentes T - glog
Test Aterosclerosis Negativo.
Factores de Riesgo.
No Si
1. Bajo riesgo 1. Riesgo intermedio
LDL <160 mg/dl <130 mg/d|
Targ et
Intervalo 5 ~
de 5-10 afios 5-10 afios

Test Positivo.
.

consulta




Resumiendo, la tomografia por haz de electrones (EBCT), la tomografia
helicoidal (TCH), y la tomografia de multiples cortes (TCM), fueron disefiadas
para proveer imagenes mas rapidas y con mejor resolucion que la tomografia
convencional. Estas modalidades se han usado para cuantificar la calcificacion
de las arterias coronarias, y para efectuar el diagnostico y el prondstico de
coronariopatia. Actualmente la tomografia multicorte esta reemplazando a la

TCH y EBCT por su avanzada tecnologia y su mayor disponibilidad.

La presencia de calcio coronario constituye un indicador de enfermedad
ateromatosa y su cuantificacion nos permite la prediccion de eventos
coronarios futuros y actualmente se estan realizando estudios con el objetivo

de validarlo como medio diagnéstico no invasivo de estenosis coronaria .

Con la realizacién de este trabajo se traté de demostrar que el score de calcio
puede ser de valiosa utilidad como un medio diagndéstico alternativo de
cardiopatia isquémica, en virtud de su caracter no invasivo, y practicamente
libre de complicaciones, a pesar del inconveniente que representa la poca
disponibilidad de esta tecnologia en nuestro pais, podria ser importante incluirlo
dentro de los avances para optimizar el diagnostico de una de las

enfermedades mas polémicas en la actualidad.



OBJETIVOS

General:

Determinar el valor del puntaje de calcio en el diagnostico de la enfermedad
arterial coronaria en pacientes sintomaticos del Instituto de Cardiologia y

Cirugia Cardiovascular de enero a julio de 2010.

Especificos:

1. Describir la frecuencia de variables demogréaficas en los pacientes

estudiados.

2. ldentificar los factores de riesgo cardiovascular relacionados con la

presencia de calcio coronario.

3. Identificar la correlacién entre puntaje de calcio total por pacientes y el

porcentaje de obstruccién en la coronariografia invasiva.

4. Evaluar el desempefio del Score de Calcio como medio diagndstico en la

enfermedad arterial coronaria.



DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 una investigacion observacional analitica de corte transversal, cuyo
universo estuvo constituido por todos los pacientes con indicacion clinica de
estudio angiografico invasivo, que acudieron al laboratorio de hemodinamia del
Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de Ciudad de la Habana, en el

periodo comprendido de enero a julio de 2010.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con Indicacion clinica de estudio angiografico invasivo, de

cualquier edad, sexo y raza.
Criterios de Exclusion:
e Pacientes con ritmo cardiaco irregular.

e Artefactos en la imagen por movimientos secundarios a: arritmias,

respiracion y movimientos corporales.

e Pacientes revascularizados previamente (Cirugia o Angioplastia con

stent).
e Negacion a participar en el estudio.

Pacientes claustrofébicos.

Definicion y operacionalizacion de las variables de estudio.

Las variables que se utilizaron en la investigacidbn se muestran a continuacion

con su correspondiente operacionalizacion.

Operacionalizacién
Variable Tipo
Escala Descripcién
31-40 afios
41-50 afios
Cuantitativa | 91-60 afios Segln edad en afios cumplidos referida
Edad (afios) ) )
discreta 61-70 afios por el paciente.
71-80 afios
Mas de 8lafios




Cualitativa Masculino

Sexo nominal . Segln sexo biolégico de pertenencia

Femenino

dicotomica

indice d o Valor obtenido del cociente del peso en

ndice de Cuantitativa _ _

) kilogramos del paciente entre su talla en
continua

masa corporal centimetros al cuadrado.

Si Paciente que al interrogatorio refiere que
fuma con regularidad al menos un
cigarrillo por dia o hace menos de 1 afio
gue abandono el habito.

Tabaquismo Cualitativa No Paciente que al interrogatorio refiere no
nominal haber fumado con frecuencia en su vida
dicotamica 0 que habia mantenido este habito pero

hacia mé&s de un afio lo habia
abandonado (ex fumador)
] . Cualitativa Si Segun el paciente refiera padecer o no

Hipertension ) . . .

. nominal esta patologia al interrogatorio o

arterial sistémica | =~ No ) L
dicotdmica registrado en la historia clinica.

Si Si el paciente refiere o no esta patologia,

o esté registrado en la historia clinica o si
) Cualitativa . )
Diabetes _ es menor de 60 afios un nivel de
) nominal No ) )
mellitus . glicemia en ayunas mayor que 7 mmol/l
dicotémica 5 i i
o de 60 afios 0 mas con nivel de
glicemia en ayuna mayor que 8 mmol/l.
o Si Paciente con Indice de Masa
Cualitativa _
_ _ Corporal mayor o igual a 30
Obesidad nominal )
. Kg/m“SC.
dicotémica
Paciente con indice de Masa
No

Corporal menor de 30 Kg/mZSC.




Si Paciente con niveles de colesterol
total mayor o igual que 6,2 mmol/l o
Cualitativa valores de TGA mayores o iguales
Dislipidemia nominal de 2. 2mmol/l
dicotémica
Paciente con colesterol total menor
No que 6,2 mmol/l o valores de TGA
menores de 2,2 mmol/l.
APP de Si
Cardiopatia \ Segun el paciente refiera padecer o no
o ’ . .
isquémica esta patologia al interrogatorio.
APF de B , . . ,
Si Segun el paciente refiera que algun
Cardiopatia No familiar padece o no esta patologia al
isquémica interrogatorio.
Lesion de tronco
coronario
izquierdo (TCI).
Si Se obtiene a través del resultado de la
Arteria coronariografia tomando como lesion
Cualitativa 9
descendente T
inal significativa aquella que provocaba una
anterior (DA). nomina No L . 0 la|
dicotémica. obstruccién de més de un 50 % de la luz
Arteria coronaria del vaso.
derecha (CD).
Arteria
circunfleja (Cx).
) Cuantitativa
Score de calcio . Segin la cuantificacion de calcio
continua
coronario obtenida en cada paciente.

Consideraciones éticas

A todos los pacientes seleccionados para el estudio se les pidié su

consentimiento para participar en el mismo, explicandoles su caracter anénimo




asi como los objetivos e importancia de la investigacion. Se les dio a conocer el
caracter voluntario de la entrada al estudio. Su aprobacién fue por escrito, en
un documento elaborado previamente y firmado por el paciente, testigo y el

meédico que conduce la investigacion (Anexo 1).

Se les comunicé que los resultados serian expuestos y discutidos en un marco
puramente cientifico y aquellos que decidieron no participar fueron excluidos

del estudio.

Técnicas y procedimientos

A cada paciente seleccionado que cumplié con los criterios de inclusién, el
investigador le tomo los datos necesarios para el estudio (anexo 2) y procedio
al protocolo de cuantificacion de calcio.

Protocolo de cuantificacion de calcio:

Se empled un protocolo de exploracion espiral que utilizé la sincronizacion
retrospectiva por electrocardiograma y un tiempo de rotacion de 0.33

segundos para los estudios coronarios de cuantificacion del calcio.

Topograma: AP, 512 mm. Desde la carina hasta el vértice del corazon.

Parametros de adquisicion:

KV: 120

Producto mas efectivo: 190

Ventana: Mediastino.

Orden de imagen: Craneo-Caudal.

Tiempo de rotacion: 0.33 segundos

Colimacién de corte: 1.2

Ancho de corte: 3mm



Avance/Rotacion: 4.8mm

Factor Pitch: 0.2

Incremento de reconstruccién: 1.5mm

Resolucion temporal: 83 mseg

Filtro: B 35 Heartvmedio.

CTDlvol: 12.9mGy

Dosis eficaz: Hombre =3.62mSv. Mujeres = 4.85mSv.

Reconstruccién de datos:

Retrospectiva

Sincronizado con el ECG

55% del ciclo cardiaco

Umbral de deteccién de placa calcificada: 130 HU (Hounsfield Units).

Ventana: Mediastino.

Interpretacion de Imagen:

Las imagenes en la tomografia fueron cualitativa y cuantitativamente
interpretadas por dos especialistas dedicados al tema y con experiencia en el

proceder.

Medicion del puntaje de calcio (calcio score), empleando el método de

Agatston

Se determind el total de calcio por paciente y por arteria y se considero:

Negativo: 0 Unidades Agatston (UA)



Positivo: =21 UA
Minimo 1 -10 UA
Ligero: 11 - 100 UA
Moderado: 101 - 400 UA
Severo: 2401 UA

Analisis estadistico

La muestra de estudio se selecciono utilizando un muestreo sistematico en
fases, segun los pacientes asistian consecutivamente al laboratorio de
hemodinamia del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Tanto el
tamafio de muestra minimo requerido como el intervalo de seleccion y el
arranque aleatorio para el muestreo se determind previamente con el programa

de procesamiento estadistico EPIDAT 3.1.

Con los datos recogidos en la ficha clinica de los pacientes seleccionados se
confecciond una base de datos con el programa de procesamiento estadistico
SPSS version 11.5.

Para dar cumplimiento al primer objetivo, la informacién de las variables
demograficas, se utilizaron los porcentajes como medidas de resumen para las

variables cualitativas.

Por otra parte el promedio con su respectiva desviacion estandar se uso6 para

resumir la informacioén de las variables cuantitativas.

Para dar salida al segundo obijetivo, la busqueda de la relacion existente entre
el valor del Score de calcio coronario y los presuntos factores de riesgo se
utilizé como técnica estadistica la regresién logistica univariada y multivariada.
La posible asociacion entre las variables cualitativas se buscdé mediante la

prueba de Chi cuadrado de Pearson.

Para el tercer objetivo se calculé el coeficiente de correlacion de Pearson,

como una medida de correlacion lineal entre variables cuantitativas. Antes de



realizar el céalculo, se inspeccionaron los datos para detectar valores atipicos
(que pueden producir resultados equivocos). Se obtuvo el valor del coeficiente
de correlacién (R? y de esta forma el grado de esta correlacién entre las

variables.

Se realiz6 la determinacion de la correlacion teniendo en cuenta los siguientes

grados.

0 a 0,25---- Correlaciéon escasa.
0,26 a 0,50 --- Considerable.
0,51 a 0,75 --- Moderada- Buena.

Mas de 0,75 --- Buena- Excelente.

Para dar cumplimiento al cuarto objetivo se calcularon los cuatro indicadores
basicos del desempefio de un medio diagnostico (Sensibilidad, Especificidad,
Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo) para el puntaje de calcio
coronario, en el diagnéstico de la enfermedad arterial coronaria, para puntos de
corte de 1 UA, 40 UA, 50 UA, 100 UA y 400 UA, tomando como patrén de
referencia la coronariografia invasiva, que constituyé el criterio de verdad.
Ademas se construy6é una curva ROC como un indicador general de eficacia

para este tipo de pruebas diagnésticas.

Se consideraron diferencias significativas si el valor p obtenido fue menor que
0,05 (a = 0,05; nivel de significacion del 95%).

Para facilitar la comprension de los resultados obtenidos, los mismos se
expusieron en textos, tablas y graficos estadisticos. Estos se analizaron dando
respuesta a cada objetivo propuesto y después de un trabajo de sintesis se

lleg6 a conclusiones.



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La presencia de calcio en las paredes de los vasos arteriales coronarios es un

marcador muy sensible de aterosclerosis °°.

Esta demostrado que la
calcificacion de la placa de ateroma no constituye una simple precipitacion
pasiva de cristales de fosfato de calcio (Hidroxiapatita), sino un proceso
organizado y regulado que guarda similitud con la mineralizacion 6sea y que

ocurre solamente cuando otros aspectos ateroscleréticos ya estan presentes '°.

La aterosclerosis es la causa fundamental de enfermedad coronaria. Es de vital
importancia desarrollar métodos diagndsticos que permitan detectarla en
etapas subclinicas y asi poder actuar con precocidad. Se reporta baja
sensibilidad y especificidad de los métodos diagndésticos no invasivos, sin
embargo teniendo en cuenta el desarrollo tecnologico de la tomografia en los
altimos afios , sobre todo con el advenimiento del tomdégrafo multicorte, se
intenta la incorporacion de este avance novedoso en el diagnostico de
cardiopatia isquémica. Este método diagndstico tiene alta sensibilidad para
detectar el calcio en el arbol arterial coronario™* ™.

El sitio macroscopico calcificado, que es la minima cantidad de calcio que
puede ser visualizada por métodos tomograficos, aparece mas frecuentemente
en lesiones avanzadas y se plantea que constituye del 20 al 30% del total del
area de la placa aterosclerética 2°.

En el grafico 1 se representa la distribucién de los pacientes segun sexo y
edad. Se incluyeron 158 pacientes con una edad media de 61,01 afios y una
desviacion estandar de +- 10,28 afios, observandose ligero predominio del

sexo femenino, con un 58,9% del total de pacientes estudiados.

Se reporta que la presencia de calcio coronario es mas frecuente en los
hombres mayores de 55 afios y mujeres mayores de 65, con una media de

edad de 60 afios =

, lo cual coincide con la edad media de los pacientes
estudiados. Sin embargo, se puede encontrar calcio en menor cuantia en
lesiones tempranas entre la segunda y tercera décadas de la vida, teniendo en

cuenta que la presencia de factores de riesgo cardiovascular pudieran




determinar la aparicibn mas precoz del mineral en las arterias coronarias
ateromatosas "%, De ahi la importancia de incluir en la investigacion a los

pacientes a partir de la tercera década de la vida y hasta edades avanzadas.

Gréfico 1: Distribucion de pacientes segun sexo y
edad. ICCCV. Enero ajulio 2010
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El paso del tiempo condiciona determinadas alteraciones anatémicas y
funcionales, que aunque podrian considerarse fisioldgicas, provocan que el
sistema vascular sea mas vulnerable e inestable. La mayor rigidez y menor
elasticidad de la pared arterial aumenta de manera progresiva la velocidad de
la onda de pulso y contribuye a mayor sobrecarga hemodinamica y
probabilidad de dafio en la capa intima de la pared arterial. Esto daria inicio al
proceso inflamatorio implicado en el desarrollo de aterosclerosis y podria ser la

explicacion de que la calcificacion coronaria se halle mayormente detectada en



individuos de mayor edad, como reflejo de un proceso aterosclerético mas
70, 73

avanzado, tal como plantean varios autores
El valor de cuantificar el calcio en las arterias coronarias ha sido reconocido por
la Americam Heart Association y el Grupo de Prevencion de la Muerte Subita,
considerdndose de utilidad en pacientes femeninas mayores de 55 afios y
masculinos mayores de 45 afios asintomaticos con al menos dos factores de
riesgo ©’.

En el gréfico 2 se relaciona el numero de factores de riesgo y el puntaje de
calcio coronario observandose que de 11 pacientes que no tenian factores de
riesgo, solo 2, presentaron el score de calcio positivo con valores minimos. Se
evidenci6 que a medida que los pacientes tenian mas factores de riesgo
cardiovascular, aumentaban progresivamente los score de calcio positivos y
con mayor puntaje, de esta forma de los 81 pacientes con mas de tres factores
de riesgo, 64 presentaron score de calcio positivo y el 43,2 % con mas de 400
UA. Se demostr6 ademas que todos los pacientes con score positivo

presentaron al menos un factor de riesgo cardiovascular.

En un estudio publicado en el afio 2003, se evidencié la importancia del score
de calcio como factor de riesgo independiente, se relacioné la presencia de
factores de riesgo con la aparicion mas temprana de calcio en las coronarias y
los valores mas altos del puntaje se relacionaron con los pacientes que tenian
mas de un factor de riesgo cardiovascular, lo cual se corresponde con los

resultados de la investigacion ",

En otra publicacion mas reciente se demostré la relacion de los factores de
riesgo con el calcio coronario en diferentes grupos étnicos, ademas la
influencia de la edad en la mineralizacion de la placa aterosclerdtica, donde los
pacientes mayores de 60 afos fueron los que mas se relacionaron con la

presencia de calcio en las coronarias *°.



Grafico 2: Relaciéon entre el numero de factores de riesgo
cardiovascular y el puntaje de calcio coronario. ICCCV.
Enero a julio de 2010.
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En el afio 2008, Gaston publicé un trabajo sobre la relacion de los factores de
riesgo cardiovascular y la extension de la enfermedad coronaria, incluyendo a
117 pacientes, con una edad media de 58 +- 10 afios, con predomino del sexo
masculino. Concluyé que individualmente numerosos factores de riesgo se
asociaron con la presencia de lesiones significativas y con mayor calcificaciéon
de las mismas, demostrando que tanto el nUmero de lesiones como el puntaje
de calcio fueron significativamente mayores en los pacientes con mudltiples

factores de riesgo "°.

La importancia de identificar a los pacientes con mayor riesgo de calcificacion,
radica en la posibilidad de modificar estilos de vidas y la identificacion de los
individuos con riesgo de eventos coronarios futuros. Por tal motivo, muchos
autores en la literatura internacional reportan el valor pronéstico independiente

del puntaje de calcio " °.



En el grafico 3 se representa la relacion que existe entre los diferentes factores
de riesgo y la presencia de calcio coronario. En el analisis univariado, se
evidencié que la edad y el sexo fueron las variables con mayor significacion
estadistica, con un valor de p de 0,001 y 0,014 respectivamente, seguido de la
diabetes mellitus (p=0,016) y los pacientes con antecedentes patologicos
personales de cardiopatia isquémica (p=0,017). La hipertension arterial, la
dislipidemia y el habito de fumar fueron las condiciones que menos se
relacionan con el valor del score de calcio. La obesidad y los antecedentes

familiares no guardaron relacion con el puntaje.

Sin embargo al realizar el analisis multivariado, se evidencié que la edad con
un valor de p de 0,048 fue el Unico factor de riesgo que se relaciond con la

presencia de calcio en las coronarias.

Gréfico 3: Relacidon entre los factores de riesgo cardiovascular y la
presencia de calcio coronario. ICCCV. Enero a Julio de 2010
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En un estudio descriptivo que se publico en la Revista Espafiola de Cardiologia
en el aflo 2007, se concluyd que los factores de riesgo que mas se relacionaron

con la presencia de calcio coronario fueron la edad y el sexo con valor de p de



0,01, lo cual coincide con los resultados obtenidos en la investigacién . De
manera contradictoria en otro estudio publicado ese mismo afio en la Revista
Colombiana de Cardiologia, se encontré que la dislipidemia, el tabaquismo y la
historia familiar de cardiopatia isquémica fueron los factores de riesgo que

mejores valores de p mostraron 2.

Algunos autores plantean que la correlacion de la edad y el sexo con el
puntaje de calcio pudiera estar explicada por el hecho de que el mayor valor en
el score generalmente se observa en los grupos de riesgo cardiovascular,
varones mayores de 55 afios y mujeres mayores de 65 afios ?%. En las mujeres
de esta edad habria que valorar la posibilidad de la existencia de disfuncién
endotelial mediada por déficit de estrégenos o la influencia de comorbilidad
asociada, lo cual también ha sido planteado previamente "* .

Otros trabajos publicados en la literatura internacional muestran diferencias de
género para la presencia de calcificacion entre hombres y mujeres de la misma
edad, prevaleciendo en el sexo masculino 8% %,

Autores previamente mencionados plantean que la edad avanzada y la
hipercolesterolemia estan fuertemente asociados a aterosclerosis subclinicay a

una mayor calcificacién en el arbol coronario 2.

Vemos en el grafico que los factores de riesgo que mas predominaron en los
pacientes sintomaticos, fueron la hipertension arterial, el habito de fumar y la
dislipidemia, a pesar de no ser los que mas se relacionaron con la presencia de
calcio. César Morcillo y colaboradores en su estudio de determinacion de calcio
coronario por tomografia multicorte para evaluar riesgo cardiovascular,
encontraron que el 44% de los individuos asintométicos presentaron
calcificacion coronaria y en este grupo la hipertension y la dislipidemia fueron

factores de riesgo predominantes .

En la serie de pacientes estudiados, la diabetes mellitus no presentdé un
predominio pero si se observo una importante relacion de este factor de riesgo

con la presencia de calcio coronario, pues de 36 pacientes diabéticos, 28



tenian calcio en dichas arterias. La presencia de esta condicidbn aumenta de 2

a 4 veces el riesgo de sufrir enfermedad aterosclerética coronaria .

La influencia de la Diabetes Mellitus en el desarrollo de aterosclerosis coronaria
se ha visto estrechamente relacionada con la coexistencia de otros factores de
riesgo y con el grado de descontrol metabdlico. La hiperglicemia junto al
aumento consecuente de productos de la glicosilacién avanzada, los trastornos
de las lipoproteinas y la disfuncidbn endotelial aceleran el proceso

aterosclerético y la consiguiente mineralizacién de la placa de ateroma 3.

No obstante, dada la relativa frecuencia de isquemia silente en los pacientes
diabéticos, el score de calcio podria ser usado como un paso inicial para
valorar la indicacién de pruebas de deteccidén de isquemia, tal como plantean
otros autores %> %,

Llama la atencidén que el grupo de hipertensos, aun implicando a un namero
mayor de pacientes, comparado con el resto de los subgrupos de riesgo, no fue
de los que mas se relacion6 con la presencia de calcificacion. Esto podria
explicarse por un menor tiempo de evolucion de la hipertensién y/o por un

mejor control de las cifras tensionales.

Por otra parte, el habito de fumar se relacioné con la presencia de calcio con un
valor de la p de 0,049, lo cual se distancia un poco de lo demostrado hasta el
momento. El tabaquismo es considerado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), como la principal causa de muerte anticipada y evitable a nivel
mundial. De las 4.9 millones de muertes anuales atribuidas al habito de fumar,

del 35 al 40 % son debidas a enfermedad coronaria &’.

La adiccion al tabaco constituye un poderoso factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedad coronaria ateroesclerética. En los fumadores se presenta la
enfermedad mas precozmente y una vez que esta aparece, tienen peor

pronéstico si no abandonan el habito.

En Colombia, Gloria Franco realiz6 una investigacién en aras de buscar un
modelo predictivo de calcio score alto en pacientes asintomaticos con factores

de riesgo cardiovascular. A pesar de tratarse de un estudio de casos y



controles y de haber incluido a factores protectores, el tabaquismo y la
dislipidemia, fueron los principales factores de riesgo asociados
significativamente al calcio score elevado, en pacientes que sobrepasaban el
75 percentil para la edad "®. Esto tampoco se relaciona con los resultados
obtenidos en la investigacion, pues a pesar de que estas dos condiciones se
asociaron con la presencia de calcio, no fueron de las que mejores resultados

estadisticos mostraron.

Actualmente, quedan sin concluir numerosas investigaciones relacionadas con
el papel jugado por los nuevos factores de riesgo cardiovasculares en la
enfermedad coronaria. Sin embargo, esta demostrado que la prevalencia de
factores de riesgo clasicos explican al menos un 50 % del riesgo de
aterosclerosis " 8,

En el grafico 4 se muestra la correlacidon entre el puntaje de calcio total y el por
ciento de estenosis coronaria por angiografia invasiva, la relacion de manera
general fue considerable (0,392). El tronco de la coronaria izquierda, la
coronaria derecha, y la descendente anterior mostraron una correlacion de
moderada a buena, con valores de 0,624; 0,537 y 0,522 respectivamente. No

asi la circunfleja que fue la que menos correlaciéon presento.

Grafico 4:Correlacion entre el puntaje de calcio y porciento
de estenosis coronaria significativa.
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Resultados similares reporta Arjmand y Cols en 65 pacientes estudiados,
donde se demuestra la relacion que guarda la carga total de calcio y la
severidad de la aterosclerosis, pero sin ser una relacion uno a uno. En dicho
estudio se encontré6 ademas que la arteria descendente anterior fue la mas
afectada, al cuantificarle mayor puntaje, esto pudiera estar relacionado con el
diametro de la arteria, el espesor de la capa media y la disposicion del vaso, el
mayor stress parietal y su consiguiente disfunciébn endotelial y depdsito de
calcio . En este mismo estudio se aprecia que mientras mayor sea la carga de
calcio por paciente mayor es el niumero de vasos enfermos y mayor es la
severidad de las lesiones ® %,

En un trabajo que se publico en el afio 2009 en el Instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular de la Habana se encontré que la arteria descendente
anterior fue la que mas se afectd por la aterosclerosis al cuantificarle mas
calcio. El puntaje medio en la arteria descendente anterior, coronaria derecha,
arteria circunfleja y tronco fue 141, 103, 73y 17 UA respectivamente %, Esto no
coincide totalmente con los resultados obtenidos en este trabajo, pues a pesar
de que la presencia de calcio en todas las arterias tuvo cierto grado de
correlacion, la descendente anterior no fue de las que mas se correlaciong, y el

tronco fue el que mayor puntaje de calcio mostro.

El hecho de que la correlacién del valor del score de calcio con la presencia de
estenosis en las diferentes arterias no sea uno a uno, como se ha demostrado
en diferentes estudios, se debe a la interpretacion clinica que se le debe dar al

1 pues puede haber estenosis coronaria significativa

score de Agatston
caracterizadas por placas vulnerables, no calcificadas, lo que daria como
resultado un score de calcio negativo en pacientes que realmente tienen una

enfermedad coronaria obstructiva independientemente de la arteria afectada.

De cualquier forma lo mas frecuente es que los vasos sometidos a mas estrés
parietal, como el caso de la descendente anterior, se vean mas afectados por
los procesos de inflamacién y mineralizacién de la placa de ateroma ?, a pesar
de que los resultados mostrados en el presente trabajo no coincidan con dicha

afirmacion.



La relacion del puntaje de calcio con el grado de estenosis por coronariografia,
se muestran en el grafico 5, se observo que de 57 paciente con score negativo
(0 UA), solo tres (5,3%) presentaron estenosis coronaria significativa, y de los
43 pacientes con score mayor de 400 UA, el 100% presentd estenosis
coronaria significativa, de manera que a mayor puntaje de calcio, mayor

presencia de pacientes con enfermedad significativa de dichas arterias.

Weber, observé que los pacientes con puntaje de calcio en las arterias
coronarias mayor que 400 UA se asociaban con mas frecuencia a estenosis
coronaria significativa, 85% contra 15% con puntaje ligero 8. Mendoza y Cols,
asi como Rumberger en el Departamento de Enfermedades Cardiovasculares
de la Clinica Mayo, Cademartini en ltalia, y Shrivastava en la India reportan
resultados similares 9% 9% 9293

De cualquier forma, un score de calcio negativo, no descarta totalmente la
existencia de aterosclerosis coronaria, pero si estad demostrado que la ausencia
de calcio identificable tiene un alto valor predictivo negativo (95-100%) para
descartar la presencia de enfermedad aterosclerética severa y la probabilidad

de lesiones coronarias epicardicas angiograficamente significativas %*.

Un reciente trabajo realizado en el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular demuestra en individuos sintomaticos, una buena asociacion
entre los niveles de calcio coronario por encima de 400 (UA) y la
coronariografia invasiva en el diagndstico de estenosis significativa, en acuerdo
con la literatura internacional *.

Los datos a escala internacional vienen sefialando al score de calcio mas como
predictor de eventos cardiovasculares que para el diagnéstico de la estenosis
coronaria en pacientes de la poblacién general *. El estudio MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) *® ha confirmado este dato en variadas etnias,
lo que refuerza el role prondstico del score de calcio, sin embargo se ha
observado en los ultimos afios, un incremento en los estudios que tratan de
validar al score de calcio como medio diagndstico alternativo de cardiopatia

isquémica, considerandose todavia como insuficientes en la actualidad.



Gréfico 5: Relacién entre el puntaje de calcio y el grado
de estenosis coronaria por angiografia. ICCCV. Enero a
Julio de 2010.
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En un estudio brasilefio en pacientes con insuficiencia renal, la correlacion del
calcio con eventos coronarios se hall6é significativa con un nivel de corte de
400 UA, lo que sugiere que el score de agatston pueda usarse como un umbral
de prediccion prondstica. Segun los datos mostrados en este estudio, este
puntaje tiene valor predictivo no solo para eventos, sino también para la

deteccion de estenosis coronaria 2.

En el gréafico 6 se establece la relacion del puntaje de calcio con el nimero de
vasos que presentaron estenosis coronaria significativa, mostrando que de los
84 pacientes con enfermedad significativa, 81 tuvieron score de calcio positivo,
y se demostrd que a mayor puntaje, mayor fue el nimero de vasos enfermos,
de esta forma, de los 43 pacientes con calcio score mayor de 400 UA, 33

presentaron enfermedad de tres vasos, representando el 76,6%.

Estos resultados concuerdan con lo publicado hasta el momento, pues un
score de calcio positivo confirma la presencia de placas ateroscleroticas

coronarias, de ahi que mientras mayor sea el puntaje de calcio mayor es la



probabilidad de la aterosclerosis obstructiva significativa, tanto en el hombre

como en la mujer, independientemente de la edad *°.

La cantidad de calcio coronario se correlaciona bien con la cantidad de placas
ateroscleroticas, aunque segun lo publicado por algunos autores, la magnitud
de la aterosclerosis en un gran por ciento de los casos es infraestimada *® ©°,

Greenland y colaboradores, demuestran también el alto valor clinico de este
método en los pacientes con probabilidad intermedia de enfermedad
aterosclerotica. Los pacientes sintomaticos también tienen baja incidencia de

eventos, si el puntaje de calcio es negativo *°.

Grafico 6: Relacion entre el puntaje de calcio y el nUmero
de vasos con estenosis significativas. ICCCV: Enero a Julio
de 2010.
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Rubinstein y colaboradores, reportan una incidencia de 7,2 % de enfermedad
coronaria significativa en pacientes con puntaje de calcio negativos o con

valores minimos %.

Segun se aprecia en el grafico, solo 3 pacientes tuvieron enfermedad coronaria
significativa y calcio score negativo. En los mismos, las obstrucciones son

causadas por placas ateromatosas no calcificadas. De ahi la importancia de



realizar un test de probabilidad previa a la toma de decisiones y no decidir solo
por el puntaje. Se plantea que si el paciente esté sintomatico y tiene factores de
riesgo, aun teniendo un puntaje de 0 UA se podria valorar una angiografia por
tomografia. Muchos pacientes con puntaje de calcio negativo tienen una

prueba de perfusién anémala, siendo con frecuencia falsos negativos 3.

Por otro lado, en los pacientes con score de calcio negativo es muy poco
probable la presencia de aterosclerosis, incluyendo placas inestables y
vulnerables. Siendo también improbable la presencia de estenosis coronaria
significativa con un alto valor predictivo negativo (95-99%). Estos pacientes
presentan ademas bajo riesgo de eventos cardiovasculares en los préximos 2

a5 afios posteriores al estudio (0.1% por afio) “°.

De todo lo anterior se concluye que un paciente con score de calcio negativo es
muy poco probable que tenga una enfermedad arterial coronaria y de ser asi, la
lesion obstructiva no debe ser significativa; sin embargo, un paciente con
puntaje positivo, tiene con seguridad enfermedad arterial coronaria, pues como
se ha explicado anteriormente la aterosclerosis, es la Unica causa de
mineralizacion de dichas arterias, con alta probabilidad de tener lesiones
significativas, esto ultimo guarda relacion con la carga de calcio, que se traduce

por valores altos de calcio score, con frecuencia superiores a las 100 UA.

En sentido general numerosos estudios han mostrado que la calcificacion en
las arterias coronarias se correlaciona bien con el grado de estenosis, aunque
esta no es lineal (1:1) ** %7,

La sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y negativo del score
de calcio se muestran en la tabla 7 (Anexo 9), se observé que el mejor corte
para el diagnéstico de enfermedad coronaria resultd el de 40 UA, pues alcanzo
mejor relacion entre sensibilidad y especificidad, con valores de 95,1% y 88,3%
respectivamente, asi como un valor predictivo positivo de 89,5% y un 94,4%

de valor predictivo negativo.

Se comprob6é que a medida que se incrementaba el nivel del corte, en

dependencia del puntaje de calcio, aumentaba la especificidad y disminuia la



sensibilidad para el diagndéstico, de manera que valores mayores de 400 UA,
tenian una especificidad del 100%, pero la sensibilidad se reducia
considerablemente a un 55,6%, lo que traeria como consecuencia la presencia
de un importante nimero de pacientes enfermos que no se diagnosticarian
adecuadamente, siendo en este caso, el valor predictivo negativo de un 68,1%
y el valor predictivo positivo de un 100%. De esta manera, con los resultados
gue se muestran, se evidencia que a pesar de que hay que tener en cuenta el
nivel de corte, segun el puntaje de calcio y que cortes por debajo de 100 UA
son mas sensibles y especificos, el score de calcio tiene una adecuada

sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de cardiopatia isquémica.

Budoff, para el diagnostico de enfermedad coronaria significativa, reporta una
sensibilidad y especificidad del score de calcio de 96% vy 40%
respectivamente, con niveles de corte de 50 UA. El mismo autor, al aumentar el
valor de corte a 80 UA, encontré una disminucion de la sensibilidad a 79 %,
mientras que se incremento la especificidad a un 72%, de manera similar a lo
mostrado en el estudio. Sin embargo, sus hallazgos no tuvieron una buena
relacion entre estas dos variables con el corte de 50 UA, pues la especificidad
del score como medio diagndstico resultdé muy pobre, si se compara con los
resultados obtenidos para un punto de corte de 40 UA, donde se logr6 la mejor

sensibilidad y especificidad diagnéstica 3.

En otro trabajo donde se estudiaron 1764 pacientes, con valor de corte 100 UA,
la sensibilidad y especificidad fueron de 95% y 79% respectivamente para
diagnosticar enfermedad obstructiva significativa de las arterias coronaria,
tomando como patrén de referencia la angiografia invasiva %°. Con la suma de
estos dos estudios(n=3665) se obtuvo una Sensibilidad y Especificidad de 85%

y 64% respectivamente.

El hecho de que el score de calcio sea un medio diagnostico a tener en cuenta
no solo se debe a su adecuada sensibilidad y especificidad. Estudios
comparativos han demostrado que la mejor utilidad de la tomografia multicorte
es gue no esta limitada por medicacion reciente, imposibilidad de ejercicio,
anormalidades del electrocardiograma, o la existencia de anomalias de la

motilidad.



Al comparar el valor del score de calcio con los resultados obtenidos por
coronariografia en cuanto al diagnostico de enfermedad coronaria y su
severidad, se pueden establecer pautas a seguir que nos permitan un mejor
manejo del paciente que se esta estudiando, por ejemplo los sujetos
sintomaticos con calcio por encima de 400 UA y sintomas tipicos, son buenos
candidatos para cateterismo cardiaco. Sin embargo en individuos
asintométicos, con niveles similares de score de calcio, deben ser evaluados a

través de las pruebas de deteccion de isquemia %.

Numerosos estudios han demostrado que un score positivo de calcio es casi
100% especifico de placas coronarias ateromatosas, pero no tan especifico de
enfermedad obstructiva, pues, tanto las lesiones obstructivas como no
obstructivas tienen calcificaciones en la intima. A pesar de que las placas
cronicas, de mayor evoluciéon, con mayor compromiso luminar son las mas
propensas a la calcificacion, esto no es absoluto. Por otro lado, por el alto
valor predictivo negativo del score, vale decir, que en determinados pacientes
se puede descartar la presencia de enfermedad coronaria significativa sin

necesidad de realizar angiografia invasiva ®.

Una importante aplicacion de esta herramienta es reducir la incidencia de
falsos positivos y evitar el cateterismo invasivo pues por su alto valor predictivo
negativo (95-99 %). Se puede decir que en un paciente con probabilidad
intermedia y ausencia de calcio en las coronarias, la incidencia de enfermedad
coronaria significativa y eventos cardiovasculares mayores en 3,5 aflos es muy

baja *.

Arat en su seguimiento de 1172 sujetos asintomaticos durante 3.6 afios
demostré que una cuantificacién del calcio en las coronarias mayor que 80 UA
tenia una sensibilidad de 85% para eventos futuros y que el valor predictivo
positivo se incrementaba a medida que aumentaba la puntuacion en la escala
de Agatston *. Un estudio mas reciente realizado por Church y colaboradores
mostré que el puntaje de calcio igual o mayor de 100 UA, se asocié a riesgo
sustancial de eventos coronarios independientemente de los factores de riesgo

tradicionales .



En el grafico 7 se muestra el rendimiento del score de calcio en la deteccion de
enfermedad arterial coronaria, demostrandose con un nivel de confianza del
95% que el area bajo la curva ROC fue de 0,96, lo que evidencia su efectividad
como medio diagnéstico de enfermedad arterial coronaria y su adecuada
correlacion con la coronariografia invasiva. De esta forma y al igual que en la
tabla precedente, queda demostrado el significativo valor del puntaje de calcio
en cuanto sensibilidad y especificidad para la deteccion de enfermedad

aterosclerética coronaria.

Rendimiento diagnostico del Score de Calcio en la deteccion de enfermedad

arterial coronaria.

NUmero de enfermos -- 81 NUmero de sanos — 77  Nivel de confianza: 95,0%

Curea RO

Sensibiidad

o0 [y | o=z o,= o4 o,= o= o7 o= (=] 1,0
1 -E=pecificidacd

Area ROC EE IC (95%)
0,9634 0,0132 0,9375 0,9892 Delong
0,0153 0,9335 0,9933 Hanley & McNeil

El estudio MESA demuestra que al afadir la cuantificacién del calcio a la
estratificacion de Framighan el area bajo la curva ROC sube de 0,79 a 0,83
para predecir los eventos . Sin embargo ya Greenland y colaboradores,
demuestran un alto valor clinico de este meéetodo en los pacientes con

probabilidad intermedia de cardiopatia isquémica %°.



CONCLUSIONES

» Los factores de riesgo cardiovascular que mas se relacionaron con el

puntaje de calcio fueron la edad y el sexo.

» Existe asociacion entre el puntaje de calcio y el porcentaje de
obstruccion en la coronariografia. La correlacion fue considerable,

aunque no 1:1.

» El score de calcio demostré una buena especificidad y sensibilidad para
la detecciobn de enfermedad arterial coronaria, con un adecuado

desempefio como medio diagndstico.




RECOMENDACIONES

Realizar un mayor niumero de investigaciones que contribuyan a validar al

score de calcio, como medio diagnostico alternativo de cardiopatia isquémica.
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ANEXOS

Anexo 1: Modelo de Consentimiento Informado
Titulo: “Puntaje de calcio coronario en el diagndstico de cardiopatia
isquémica”
Yo

(Nombre y apellidos del paciente)

He sido advertido de que recibiré una dosis minima extra de radiaciones y de
gue mi negativa a realizarme dicho estudio no conlleva ningun tipo de
desventaja en el tratamiento futuro a mi persona. He podido hacer todas las
preguntas que me preocupaban sobre el estudio. He recibido respuestas
satisfactorias a mis preguntas. Comprendo que mi participacioén es voluntaria y
gue toda informacién que se recoja sera confidencial. He tenido contacto con:
Dr.

(Nombre y Apellidos del médico),

el cual me ha explicado todos los aspectos relacionados con el estudio. Por
todo lo planteado anteriormente doy liboremente mi conformidad a participar en
el mismo y para que quede constancia firmo este modelo.

Firma del paciente -------------=-m--mmmemmmee oo

Firma del Representante del Comité----------=-==-mmmmmmmmmmmmeeeee

Fecha




Anexo 2: Planilla de Recoleccion de Datos Primarios

Fecha: No. Estudio:
Nombre y apellidos:
Edad: Sexo:
Factores de riesgo:
Tabaquismo __ Hipertension arterial _ Diabetes mellitus
Dislipidemia Obesidad PESO__
TALLA
IMC

APP de Cardiopatia isquémica

APF de Cardiopatia isquémica
SCORE CALCIO:

TRONCO
DA

CX

CD

Total

ANGIOGRAFIA INVASIVA:
ESTENOSIS SIGNIFICATIVA (OBSTRUCCION = 50% DE LA LUZ)

Paciente: Si NO Grado de estenosis.
TRONCO Sl NO

DA Sl NO

CX SI NO

CD Sl NO

1 VASO

2 VASOS

3 VASOS



Anexo 3.

Tabla 1: Distribucion de pacientes segun sexo y edad. ICCCV. Enero a Julio
de 2010.

Grupos Masculino Femenino Total

de edades No. | Porciento | No. | Porciento |No. | Porciento
31- 40 afios 4 2,6 3 1,8 7 4,4
41- 50 afos 9 5,7 11 6,9 20 12,6
51- 60 afnos 20 12,6 15 9,6 35 22,2
61- 70 afios 20 12,6 49 31,1 69 43,7
71- 80 afios 11 6,9 15 9,5 26 16,4
Mas de 81 afios 1 0,7 0 0.0 1 0,7
Total 65 41,1 93 58,9 158 100,0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



Anexo 4.

Tabla 2: Relacion entre el nimero de factores de riesgo cardiovascular y el

puntaje de calcio coronario. ICCCV. Enero a julio de 2010.

Ndmero de | 0 UA 1-10 UA 11-100 uA | 101-400 uA | Més 400 uA Total
z:ctores No | % No | % No | % No | % No % No %
Riesgo.

Sin FR 9 818 |2 182 |0 0 0 0 0 0 11 100
1FR 9 450 |2 10,0 |5 250 |3 15,0 1 5 20 100
2-3FR 22 478 |2 4,3 9 196 | 6 130 |7 15,2 | 46 100
Mas de 3 17 (210 |1 1,2 14 (173 |14 |173 |35 43,2 |81 100
FR

Total 57 | 36,1 7 4.4 28 | 17,7 | 23 14,6 43 27,2 158 100

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.




Anexo 5.

Tabla 3: Relacion entre los factores de riesgo cardiovascular y la presencia de

calcio en las coronarias.

Factor de riesgo Total de | Con calcio p
Cardiovascular pacientes | coronario

Edad 0,001
Sexo 0,014
Antecedentes patoldgicos 39 33 0,017
personales

Antecedentes patoldgicos 42 33 0,562
familiares

Habito de fumar 97 69 0,049
Hipertension arterial sistémica 116 84 0,029
Dislipidemia 60 47 0,029
Diabetes mellitus 36 28 0,016
Obesidad 35 24 0,296

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



Anexo 6.

Tabla 4: Correlacion entre puntaje de calcio total y porciento de estenosis en la

coronariografia invasiva.

Arteria coronaria Coeficiente de Grado de
Pearson correlacion
Tronco coronario izquierdo | 0,624 Moderada-Buena
Arteria descendente 0,522 Moderada-Buena
anterior
Arteria circunfleja 0,393 Considerable
Coronaria derecha 0,537 Moderada-buena
Total 0,392 Considerable

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



Anexo 7.

Tabla 5: Relacion entre el puntaje de calcio y el grado de estenosis coronaria

por coronariografia. ICCCC. Enero a julio de 2010.

0 UA 54 94,7 3 53 57 100
1-10 UA 5 71,4 2 28,6 7 100
11-100 UA 10 35,7 18 64,3 28 100
101-400 UA 5 21,7 18 78,3 23 100
Mas de 400 UA. 0 0 43 100 43 100
Total 74 46,8 84 53,2 158 100

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



Anexo 8.

Tabla 6: Relacién entre el puntaje de calcio y nUmero de vasos con estenosis

coronaria significativa. ICCCV. Enero a julio de 2010.

Puntuacion de | 1vaso 2 vasos 3 vasos Total
calcio.

No. | % No. % No. % No. %
0 UA 2 | 66,7 0 0 1 33,3 3 100
1-10 UA 2 |100| O 0 0 0 2 100
11-100 UA 13 | 72,2 4 22,2 1 5,6 18 100
101-400 UA 6 |333| 10 | 55,6 2 111 18 100
Més de 400 UA. 4 |93 6 |140| 33 |76,7| 43 100
Total 27 32,1 20 |238| 37 |44,0 84 100

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



Anexo 9.

Tabla 7: Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN del Score de calcio en la

detecciéon de enfermedad arterial coronaria.

Punto de Sensibilidad | Especificidad Valor Valor
corte (%) (%) Predictivo Predictivo
Positivo Negativo

1 98,8 72,7 79,2 98,2

40 95,1 88,3 89,5 94,4

50 92,6 88,3 89,3 91,9

100 76,5 93,5 92,5 79,1

400 55,6 100,0 100,0 68,1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.




