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Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal en el Instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular de Cuba, de enero a julio 2010, para determinar la
efectividad del volumen de calcio coronario basado en el método de Callister y
el puntaje de calcio mediante el score de Agatston, ambos cuantificados a
través de la tomografia de 64 cortes, para el diagnostico de las estenosis
coronarias significativas. Se incluyeron 158 pacientes con sospecha clinica de
cardiopatia isquémica e indicacion de angiografia invasiva, que aceptaron
participar en la investigacion. Se determinaron los indices de eficiencia
diagnostica y el indice de Kappa para diferentes puntos de corte de volumen de
calcio coronario para predecir la estenosis. Como resultado se observé que
para punto de corte 0 mm?® la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y el valor predictivo negativo fueron de 99%,70%,78% y 98%. Para
punto de corte 400 mm? fueron 35%,100%,100%, y 59% respectivamente. Los
puntos de cortes Optimos del volumen de calcio y score de Agaston por
paciente para predecir la oclusién arterial fueron 51 mm? (area bajo la curva
ROC 0,90) y 40 UA (érea bajo la curva ROC 0,91) respectivamente con p=0,6.
El volumen resultd ser mas especifico y el score mas sensible para predecir
severidad de la enfermedad arterial coronaria. Se concluy6 que el volumen de
calcio en las coronarias cuantificado por TCMC, es un método tan efectivo
como el puntaje de calcio creado por Agatston para predecir estenosis

coronaria significativa.

Palabras claves: tomografia computarizada, coronariografia invasiva,

estenosis coronaria significativa.



ABREVIATURAS

APF: antecedentes patoldgicos familiares.

APP: antecedentes patoldgicos personales.

CD: arteria coronaria derecha.

Cl: coronariografia invasiva.

Cx: arteria circunfleja.

DA: arteria descendente anterior.

E: especificidad.

EBCT: electron beam computed tomography (tomografia computarizada por
emision de un haz de electrones).

ECNS: estenosis coronaria no significativa.

ECS: estenosis coronaria significativa.

IVUS: intravascular ultrasound (ultrasonido intravascular).

PET: positron emission tomography (tomografia por emisién de positrones).
RM: resonancia magnética.

RVN: razén de verosimilitud negativa.

RVP: razén de verosimilitud positiva.

S: sensibilidad.

SPECT: single photon emission computed tomography (tomografia
computarizada por emisién de foton Unico).

TCI: tronco de la coronaria izquierda.

TCMC: tomografia computarizada de multiples cortes.

UA: unidades Agatston.

UH: unidades Hounsfield.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.



I. INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es una de las enfermedades méas mortiferas que ha conocido
la humanidad; y continuara siendo un problema de salud por las siguientes tres
razones: la primera, mayor supervivencia tras las complicaciones agudas; la segunda,
envejecimiento progresivo de la poblacion; y la tercera, el estilo de vida “occidental”

(tabaco, sobrepeso, sedentarismo, diabetes, dieta y el estrés).!

A pesar de los esfuerzos que se realizan en el mundo para lograr un diagnéstico
temprano de esta entidad y controlar los factores de riesgos cardiovasculares, las
enfermedades del corazén y en particular la enfermedad arterial coronaria, se
mantiene como la primera causa de muerte en los paises desarrollados, en vias de
desarrollo y en Cuba. Aproximadamente, una de cada cinco muertes responde a
causa cardiaca en EE.UU. y en Europa. Mas de 12 millones de personas en EE.UU.
tienen antecedentes de padecer cardiopatia isquémica; cada afio 1,1 millén de sujetos
sufren ataques cardiacos y cerca del 40 % mueren durante estos.” En Cuba, la tasa de
mortalidad por cardiopatia isquémica en el afio 2009, fue de 137,1 por 100 000

habitantes.®

De los pacientes portadores de esta enfermedad, el 50 % mueren durante un primer

infarto agudo del miocardio sin sintomas previos.”

Los principales factores de riesgo coronario son: la edad, el sexo, la hipertensién
arterial, la dislipidemia, el habito de fumar, la diabetes, el sobrepeso, la historia familiar

de cardiopatia isquémica, el sedentarismo y el estrés mental.’

Aunque las enfermedades cardiacas en nuestro pais constituyen la primera causa de
muerte (tasa bruta 197,8 defunciones por cada 100 000 habitantes), por sexos so6lo es
la primera causa de muerte entre las mujeres; para los hombres la primera causa la

constituyen los tumores malignos.®

El diagnéstico de la cardiopatia isquémica en estadio subclinicos o tempranos es vital

para un tratamiento precoz y oportuno.

Existen diferentes técnicas que intentan diagnosticar isquemia miocérdica no sélo en
pacientes con sintomas tipicos de angina, sino también en pacientes asintomaticos
con factores de riesgo coronario. Algunas de ellas se realizan en reposo, mientras que

otras utilizan el ejercicio fisico o el estrés farmacolégico para inducir la isquemia.




La ecocardiografia de reposo y de estrés, la medicina nuclear y menos usada la
resonancia magnética son métodos imagenol6gicos no invasivos, que al igual que la
ergometria brindan informacién complementaria de gran importancia, tanto en el
diagnostico como en el prondstico de la enfermedad de las arterias coronarias. Sin
embargo, la angiografia coronaria invasiva (Cl) es el patrén de referencia para estudiar

las arterias coronarias epicéardicas.

Aunque la cifra fluctda, en algunas instituciones hasta el 35 % de los pacientes a los
que se les realiza la Cl tienen arterias angiograficamente normales o con estenosis
coronarias no significativas. Por esa causa se trabaja cada dia en la investigacion de
nuevas herramientas diagnoésticas que permitan la valoracion menos cruenta del &arbol

coronario, con suficiente exactitud, como para extender su uso clinico.®’

La fluoroscopia cardiaca, la radiologia convencional y la tomografia lineal fueron los
primeros métodos usados para detectar calcio en las arterias coronarias del ser

humano.

En el afio 1984 se introduce la tomografia computarizada por emision de un haz de
electrones (EBCT, sus siglas en inglés) y en el 1989 se demuestra que con este
método era posible detectar las calcificaciones coronarias. Posteriormente en el afio
1990, Agatston y col. ® disefia un método para cuantificar el calcio por medio de la
tomografia, el cual permite realizar el diagnéstico de placas ateromatosas calcificadas
con una sensibilidad cercana a 100%; ademas de aportar importante informacion
prondstica pues actualmente se considera como un factor de riesgo independiente de
eventos cardiovasculares futuros. Sin embargo, con esta técnica no es posible
detectar las placas en estadios intermedios (blandas y fibrosas) que al no estar
calcificadas son mas susceptibles de romperse y generar la formacion de un trombo
oclusivo responsable de la aparicién de un sindrome coronario agudo. Se ha valorado
que la calcificacién coronaria pudiera representar un intento de la pared arterial de

autoestabilizacién, con lo cual se minimizaria el riesgo de ruptura.

La introduccion del ultrasonido intravascular (IVUS, sus siglas en inglés) ha hecho
posible el estudio de la pared del vaso, considerdndolo el patrén oro para el
diagnéstico de las placas ateroscleréticas. Este método permite el estudio del didmetro
del lumen, la dimensién de las placas y su composicion (lipidica; fibrética, y
calcificada). Sin embargo, el IVUS es un método costoso e invasivo por lo cual aun no
se ha introducido en la practica médica cotidiana en la mayoria de los centros

hospitalarios.? En nuestro pais ain no contamos con esta técnica.



El conocimiento de la composicion de las placas ateromatosas, para precisar cuales
de ellas serian las vulnerables a la ruptura y al desenlace de un sindrome coronario
agudo, seria un dato de inestimable valor diagnéstico y prondéstico en el estudio de la
cardiopatia isquémica.

El valor de cuantificar el calcio en las arterias coronarias ha sido reconocido por la
Sociedad Americana de Cardiologia y el grupo de prevencién de muerte subita,
considerandolo de utilidad en pacientes femeninas mayores de 55 afios y masculinos
mayores de 45 afios asintoméaticos con al menos dos factores de riesgo

cardiovascular.®

Segun Thompson y Stanford, en pacientes que han experimentado eventos cardiacos
agudos y severos, el calcio coronario esta casi siempre presente en cantidades que

exceden al de aquel encontrado en individuos asintomaticos.™

Con la introducciéon de la tomografia cardiaca multicorte (TCMC), la angiografia
coronaria no invasiva ha sido posible. Esta brinda informacion sobre la luz del vaso, la
severidad de las estenosis, y el estado morfolégico de la pared vascular. Estudios
comparativos con IVUS confirman que la TCMC permite el diagnéstico preciso de las

placas ateromatosas calcificadas y no calcificadas.*~**

Basados en estudios de autopsias realizadas por los investigadores Becker;'®
Nikolaou,” Schroeder'®y sus respectivos colaboradores se confirma que la TCMC es

precisa para caracterizar las placas.

La ausencia de placas calcificadas detectables en arterias coronarias mediante
tomografia esta relacionada con baja probabilidad de eventos cardiacos mayores en

un periodo de dos a cinco afios posteriores al examen.*®

Numerosos autores plantean que aunque la correlacion carga de calcio y
presencia de estenosis coronaria significativa (ECS) no es 1:1, si existe una
relacion directa entre los resultados del puntaje de calcio a través del método
de Agatston y el grado de severidad de la enfermedad ateroesclerotica
coronaria demostrada por angiografia invasiva. Aproximadamente, un 85-90%
de los pacientes con puntaje de calcio mayor que 400 Unidades Agatston (UA)
se asocian a ECS y por lo general en mas de un vaso.” 223

El desarrollo de la tomografia computarizada, ha tenido un impacto favorable para la
mayoria de las especialidades médicas y, probablemente ha sido la cardiologia una de

las que mas tardiamente se ha beneficiado con este medio diagnostico. Este beneficio



se debe incrementar por el tremendo potencial de desarrollo, si se tiene en cuenta la
alta prevalencia e incidencia de las enfermedades cardiovasculares y el avance
tecnologico que propicia cada vez mas, el advenimiento de nuevas generaciones de
tomografos con mejor resolucién espacial, temporal y submilimétrica lo que permitira

realizar un estudio mas confiable de las calcificaciones en el arbol arterial coronario.?*"
28

En el afio 1998 con el objetivo de mejorar la reproducibilidad de la cuantificacion del

calcio coronario, Callister y col?® introducen el método volumétrico.

Sin embargo, no existen articulos en la literatura que evallen el valor diagnéstico del
volumen de calcio coronario para predecir ECS, lo cual nos motivo a realizar esta

investigacion.

1.1. Antecedentes

En Cuba, los primeros tomoégrafos de 64 cortes, se instalaron en el Centro de
Investigaciones Médico Quirtrgicas (CIMEQ) y en el Hospital Clinico Quirdrgico
“‘Hermanos Ameijeiras” en el afio 2005. En marzo de 2006 se introduce en el Instituto
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. En los tres centros se comenzé a realizar

estudios de puntaje de calcio y coronariografia por tomografia computarizada.

Hasta el 2006, no se recogen publicaciones sobre la precision de la TCMC para
diagnosticar cardiopatia isquémica en Cuba. En el afio 2007, se publicaron en revistas
nacionales y extranjeras los resultados preliminares de la experiencia adquirida en el

Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.” *

Este es el centro nacional de referencia en el diagnéstico de la cardiopatia isquémica
por medio de la tomografia multicorte. Durante cinco afios se han realizado las

siguientes investigaciones, en relacion con el tema que ahora se presenta:

- Coronariografia por tomografia de 64 cortes. Precision diagndstica segun puntaje de

calcio y frecuencia cardiaca.

-Puntuacion de calcio en arterias coronarias y presencia de estenosis

angiograficamente significativas.

- Precision de la tomografia de 64 cortes en el diagnéstico de estenosis coronaria

significativa.



- Precision de la tomografia de 64 cortes en el diagnostico de la cardiopatia isquémica.
- Puntaje de calcio coronario y severidad de la enfermedad coronaria.

- Valor del puntaje de calcio coronario en el diagnéstico de cardiopatia isquémica. -
Valor del puntaje de calcio coronario en el diagnostico diferencial etiologico de la

miocardiopatia dilatada.

- Volumen de placas calcificadas y presencia de estenosis significativa en la

coronariografia Invasiva.

Los resultados se han dado a conocer en publicaciones, presentaciones, congresos y
jornadas.

1.2. Justificacién

La tasa de mortalidad por infarto agudo del miocardio en Cuba en el afio 1995 era de
109,4 por 100 000 habitantes y ha disminuido paulatinamente hasta 64,7 durante el
2008, pero es asombroso que a pesar de los avances en los tratamientos
farmacologicos y de revascularizacion coronaria por métodos intervencionistas o
quirurgicos, la tasa de mortalidad estimada para el 2013 es de 93,7 por 100 000
habitantes. Los afios de vida potencialmente perdidos por enfermedades del corazén

en nuestro pais han oscilado entre 11,3y 12,8.3

En Cuba en el afilo 2009 hubo un total de 22 225 defunciones de etiologia

cardiovascular, de ellas 15 402 debidas a enfermedades isquémicas del corazén.

Si analizamos la mortalidad por provincias desde el afio 1993 hasta 2008 la Ciudad de
la Habana, Camagtiey y la Isla de la Juventud han mantenido una tasa de mortalidad
por infarto de mas de 100 por 100 000 habitantes, mientras que Ciego de Avila,
Granma, Holguin y Santiago de Cuba han tenido las menores cifras (40 a 60 por 100
000 habitantes).?

El control estricto de los factores de riesgo y el uso racional de pruebas
imagenolégicas no invasivas para detectar y modificar de manera precoz la
catastrofica evolucion de la cardiopatia isquémica, es objetivo primordial en la atencién

médica de estos pacientes.



La ecocardiografia y la medicina nuclear aportan informacién de gran importancia
tanto diagndstica como prondstica, sin embargo, su capacidad para establecer
diagndstico subclinico de aterosclerosis coronaria y ECS es aun limitada.

El puntaje de calcio cuantificado por medio de la tomografia, por su alto valor
predictivo negativo para punto de corte 0 unidades Agatston y alta especificidad para
punto de corte 100 UA por arteria y 400 UA por pacientes contribuye en el diagnéstico
de ECS. El método de Callister # introducido en el afio 1998 para medir el volumen de
las placas de ateroma calcificadas tiene mejor reproducibilidad para cuantificar este
mineral que el disefiado por Agatston en el afio 1990, sin embargo, no existe
precedente de estudios comparativos de la efectividad de ambos métodos para
predecir ECS, razén por la cual consideramos que nuestra investigaciébn es una

novedad en el perfil de la tomografia cardiaca.

1.3. Hipotesis: El volumen de calcio coronario total por paciente y especifico
por arteria cuantificado por tomografia de 64 cortes tiene alta efectividad para
el diagnostico de las ECS.

1.4. Objetivos

General: Determinar la efectividad del volumen de calcio coronario cuantificado

por tomografia de 64 cortes para diagnosticar estenosis coronaria significativa.

Especificos:

1. Identificar el grado de asociacion entre el volumen de calcio con las
estenosis coronarias significativas.

2. Evaluar la efectividad del volumen de calcio coronario total por pacientes y
especifico por arteria en el diagnéstico de las estenosis coronarias
significativas.

3. Comparar el valor diagnéstico del puntaje de calcio coronario a través del
meétodo de Agatston contra el volumen de calcio por el método de Callister para

predecir severidad de la enfermedad coronaria.



|| Il. MARCO TEORICO

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica y difusa, que se caracteriza por la
existencia de placas ricas en lipidos en la pared de las arterias de mediano y gran
calibre, y es la causa fundamental de enfermedad coronaria. Desde que Faber en
1912 enunci6 que la enfermedad de Monckeberg no provoca calcificacion de la tanica
media de las arterias coronarias, se plantea que toda calcificacibn coronaria es
sinbnimo de aterosclerosis, lo cual permite afirmar que su presencia es casi
patognomonica de esta enfermedad, con las posibles excepciones de los pacientes

con insuficiencia renal y diabetes mellitus avanzada.™

El proceso se inicia desde el propio origen de la vida, cuando el espermatozoide
penetra en el 6vulo y se forma una sola célula fecundada, donde estan presentes los
genes de ambos progenitores y con ellos los elementos aterogénicos. Esto justifica
que las calcificaciones puedan aparecer en las lesiones tempranas de aterosclerosis
desde la segunda y tercera décadas de la vida, aunque generalmente se encuentran

con mas frecuencia en lesiones avanzadas y en pacientes con mayor edad.*

Tradicionalmente, se han catalogado tres tipos de enfermedad aterosclerética
obstructiva: enfermedad arterial coronaria, cerebrovascular y arterial periférica.
Fundamentado en un origen comudn, hoy dia todas estas manifestaciones clinicas se

agrupan bajo el término de enfermedad aterotrombética.®

El proceso patolégico de la aterosclerosis se desencadena, por dafio de las células
endoteliales, con reaccion inflamatoria y depdsito de grasa en la intima del vaso.*
Secundario a la acumulacion de células de defensa, de células musculares lisas y de
grasas, las lesiones ateroscleréticas contindan creciendo y en estados tardios, las
placas de ateroma pueden estar compuestas por abundantes lipidos con tejido
extracelular, y una capa fibrosa o fibrocalcificada, que pueden conducir a lesiones
trombéticas complejas, subsecuentes a la ruptura.?* Las placas predominantemente
fibrocalcificadas y mixtas con capa gruesa, pueden causar marcada estenosis en el
vaso arterial coronario, provocando isquemia y con mayor frecuencia angina estable
cronica, con una reduccion en la funcién contractil del musculo cardiaco. Por el
contrario las placas mas pequefas, con mayor contenido lipidico y capa fibrosa fina,
generalmente sin calcio detectado por tomografia, no provocan obstruccion

significativa, pero se rompen con facilidad y causan el trombo oclusivo.*®* Ademas, la



presencia de aterosclerosis, no siempre se acompafia de estenosis del lumen arterial,

debido a mecanismos de remodelado de la pared arterial.™®

La identificacion de calcio coronario es un indicador de cambios cronicos
ateroscleréticos en la pared arterial coronaria. Las calcificaciones coronarias se
localizan generalmente dentro de la capa intima arterial, excepto en los pacientes
diabéticos o portadores de nefropatias en los que la calcificacion puede afectar la

tnica media.®* 3

Aunqgue la presencia de calcio coronario no permite detectar la localizacion de la placa
propensa a la ruptura, la cuantificacion de este puede globalmente identificar a los
pacientes con riesgo de sufrir un evento coronario debido a que los pacientes con
lesiones calcificadas presentan también placas no calcificadas o "blandas”, siendo
estas Ultimas mas propensas a la ruptura y al desenlace de un sindrome coronario
agudo 2 Por tanto, el calcio no constituye un indicador de la estabilidad o inestabilidad

de la placa aterosclerética.** "’

Habitualmente, el diagnéstico de severidad de la enfermedad aterosclerética se realiza
una vez que se han producido las manifestaciones locales de ésta, tales como:
accidente cerebrovascular, isquemia de los miembros o un sindrome coronario

agudo.®*

Sin embargo, debido a la naturaleza generalizada de la enfermedad existe la
posibilidad de diagnosticarla en estadio preclinico y permitir la instauraciéon de un

tratamiento precoz.® %

Dada la alta morbilidad y mortalidad, asi como la gran carga que imponen a la
sociedad las enfermedades cardiovasculares, disimiles esfuerzos desde las pasadas

décadas, se han encaminado a la identificacién de pacientes en riesgo.

Wilson y col. *

en un articulo sobre prediccién de las enfermedades coronarias,
usando las categorias de riesgo, sefalaron que datos procedentes del estudio
Framingham realizado en 1961 mostraron que la hipertension arterial, las cifras
elevadas de colesterol y el tabaquismo incrementaban el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Ese mismo afio se publica por primera vez: “factores de riesgo”
asociados con enfermedad cardiovascular. Desde entonces, estos han llegado a ser
parte integral en el lenguaje de la epidemiologia, la cardiologia y otras disciplinas. Los
investigadores del Framingham desarrollaron una herramienta Util para evaluar el
riesgo de eventos cardiovasculares basados en la edad, género, colesterol total,

lipoproteinas de alta y baja densidad, presion arterial sistélica y diastdlica, historia de



diabetes mellitus y antecedentes de tabaquismo. Este y otros estudios de bases
poblacionales,”” han permitido disefiar algoritmos de prediccion de eventos
cardiovasculares futuros que han demostrado su utilidad, con la desventaja que son
mucho mas sensibles que especificos y sélo el 70% de los eventos cardiovasculares
son atribuidos a estos factores de riesgo convencionales. Ademas, es sabido que
existe amplia variabilidad en la carga aterosclerética entre sujetos que tedricamente
presentan una exposicion idéntica a los factores de riesgo, por lo que realizar una
discriminacion individual se considera realmente insatisfactoria. Por otra parte, Gerber
TC y Taylor AJ,** en una publicacion de 2009, sefialaron que existe considerable
incertidumbre en aplicar el algoritmo a poblaciones ajenas a las del estudio original,
con diferentes caracteristicas, un ejemplo de ello es que el score Framingham
sobreestima el riesgo absoluto en la poblacién alemana aproximadamente un 50%.
Esto ha motivado la busqueda de otros factores no tradicionales o condiciones que
pueden estar relacionadas con la presencia de cambios ateroscleréticos o cardiopatia

isquémica.

Actualmente, se emplean varias herramientas tanto para el diagndstico de
aterosclerosis como para refinar la estratificacién del riesgo cardiovascular,* algunas
basadas en la determinacion sanguinea de biomarcadores de aterosclerosis e
inflamacién, como la proteina C reactiva, interleuquina 6 y metaloproteinasa 1 de la
matriz; otras permiten evaluar la anatomia de las arterias coronarias (TCMC vy el
IVUS),0 la repercusion funcional de estas lesiones sobre el musculo cardiaco como la

ergometria y la medicina nuclear.

La conocida prueba ergométrica introducida por Goldhammer y Scherf en 1932 tiene
como fundamento aumentar mediante el ejercicio los requerimientos miocardicos de
oxigeno para poner de manifiesto un flujo sanguineo coronario reducido no evidente
en reposo. Es considerada un test de estrés cardiovascular que emplea un
veloergbmetro o estera rodante con monitorizacion del ECG, tension arterial y
frecuencia respiratoria. La isquemia miocardica de esfuerzo se evidencia usualmente
mediante alteraciones del segmento ST. La sensibilidad varia en funcion de severidad
de la enfermedad coronaria, un vaso entre 25% - 60%; dos vasos entre 38% - 91%;

tres vasos entre 73% -100%.%

A pesar de la introduccion de nuevas técnicas de imagen, las pruebas de esfuerzo
bajo control electrocardiografico mantienen plena vigencia, considerando su utilidad

diagndstica, prondstica, el bajo costo y poco riesgo de complicaciones. La sensibilidad



y especificidad en sentido general de la prueba de esfuerzo para diagnosticar

isquemia coronaria es de 52 % y 71 % respectivamente.®

La ecocardiografia en sus mas de 50 afios juega un papel determinante en el
diagndéstico y manejo de la cardiopatia isquémica desde el surgimiento del modo M en
1970 hasta el eco tridimensional (3D) en la Ultima década.** Las ventajas de la
ecocardiografia son varias: la no invasividad, el bajo costo, no somete el paciente a
radiaciones ni a contraste yodado, ha sido notablemente expandida y asimilada lo que
justifica su uso de manera practicamente rutinaria ante la sospecha de cardiopatia

isquémica.

El ecocardiograma tiene multiples escenarios en la enfermedad de las arterias
coronarias, pues facilita realizar un diagndéstico segmentario de la isquemia, evaluar el
estado funcional, la viabilidad, la reserva coronaria, las complicaciones del infarto del
miocardio. Sin embargo, el estudio de la anatomia de las arterias coronarias, y la
deteccion de placas a ese nivel, sélo ha sido posible en las porciones més proximales
de estas. El eco de estrés brinda la mayor informacion funcional del eco, con una
sensibilidad 83% y especificidad de 84%.%

Permite evaluar topografia del territorio presumiblemente afectado, la viabilidad, y es

adaptable a condiciones fisiopatoldgicas del paciente.

|44

Un cambio radical durante el 2010 ha sido el uso del 3-D fusién real.** Este mide la

funcién regional de forma cuantitativa, reproducible y poco operador dependiente.

Otra de las técnicas que permite evaluar la repercusion funcional de la aterosclerosis
coronaria es la medicina nuclear la cual posibilita el estudio de la perfusion, el
metabolismo y la viabilidad del miocardio. La tomografia computarizada por emision de
fotdén Unico (SPECT, sus siglas en inglés), usaba el talio 201 como radiois6topo, para
estudiar la perfusion miocardica. En la actualidad, la mayoria de los centros lo ha sido

sustituido por farmacos marcados con tecnecio-99m (isonitrilos, tetrofosmin).*

La tomografia de emision de positrones (PET, sus siglas en inglés), usa radiois6topos
emisores de positrones para diagnosticar areas con metabolismo normal o disminuido,
para diferenciar tejido necrotico o viable y permite, ademds, cuantificar el flujo
sanguineo miocérdico. La medicina nuclear evalia perfusion y funciébn porque
representa una imagen funcional de un fenémeno que ocurre a nivel molecular, pero
tiene la desventaja de no permitir evaluar la anatomia coronaria. Con el desarrollo de
detectores de alta resolucion y nuevos radiondclidos, la PET se puede convertir en una

herramienta muy util en la identificacion de placas ateroscleréticas en los grandes



vasos. Con ella es posible evaluar la placa aterosclerética vulnerable por la presencia
de inflamaciobn y neovascularizacion intraplaca a través del metabolismo con

radiotrazadores (Fluordesoxiglucosa).*’

La combinacién de tomografia computarizada con la PET o SPECT, puede brindar
informacién morfoldgica y funcional, lo cual despierta gran interés en el mundo de la
cardiologia y la radiologia. La sensibilidad y especificidad de la SPECT para
diagnosticar ECS es de 85y 87%, respectivamente, y puede llegar a 90% con SPECT
gatillado. Hay que valorar riesgo- beneficio por las radiaciones que puede recibir el

paciente.*’

La resonancia magnética (RM) es muy usada para estudiar el sistema vascular y
nervioso. El empleo de este método en cardiologia ha sido investigado profundamente
en los Gltimos 20 afios.*® La RM cuenta con buena resolucién temporal (20-50 ms), lo
gue permite obtener imagenes del corazén en 4 dimensiones. Su empleo en la
evaluaciéon de la morfologia cardiaca, funcién, perfusién, viabilidad miocardica y

estudio de las placas ateroscleréticas, se utiliza cada dia con mayor frecuencia.*

Estudios iniciales han mostrado resultados prometedores en la aplicacion de la RM
para diagnosticar ECS.*® Se espera que con el desarrollo de nuevas generaciones de
equipos y contrastes se puedan reducir o eliminar las desventajas actuales de la RM
entre las que se encuentran la pobre resolucién espacial, lentitud en la obtencion de
las imagenes y el periodo de apnea prolongado que se requiere por parte del paciente.
La RM no expone a los pacientes a radiaciones ionizantes ni a contraste yodado,
muestra buena resoluciéon de los tejidos blandos presentes en las placas
aterosclerdticas y es de utilidad para el estudio de la motilidad cardiaca.” La
sensibilidad y especificidad para diagnosticar ECS es de 72 y 87% respectivamente. >

La tendencia actual es la integracion de cada una de estas técnicas a la
multimodalidad de imagen cardiaca PET-SPECT; PET-RM; PET-CT pues la
combinacién de anatomia y funcion es una necesidad clinica. La integracion de la
imagen multimodal cardiaca es inevitable y mantendra su importancia y el costo-

eficacia.>®

El costo es el determinante mayor en el empleo de la multimodalidad de imagen adn
en el primer mundo y sin ningun estudio comparativo de costo-efectividad que ampare
su uso, por lo cual la determinacion de la utilidad clinica de la imagen hibrida, en
términos de impacto en la estrategia de tratamiento y subsecuentemente en el

prondstico, requiere de estudios prospectivos a largo plazo.** *° La préctica dira la



verdad, si la suma es superior a las partes; por el momento la angiografia coronaria
invasiva es el patron de referencia para evaluar la anatomia de las arterias coronarias

epicardicas.

La historia de la ClI comenzo en el afio 1959 cuando el Dr. Mason Sones mientras
realizaba una aortografia con fines diagndsticos en un paciente con enfermedad de la
valvula aortica, inyectaba contraste a nivel de la raiz adrtica con una bomba, bajo
control fluoroscopico y en una ocasién el catéter se introdujo, de forma inadvertida en
la arteria coronaria derecha. La cantidad de contraste que se utilizd era alta, y al no
existir complicaciones reflexioné que con menor cantidad la tolerancia seria mejor y se
lograria una opacificacion selectiva de gran utilidad diagnéstica. Asi surgié la

coronariografia selectiva.

Los angiografos actuales cuentan con buena resolucion espacial y temporal. Sin
embargo, las desventajas de la técnica son su invasividad, la exposicion del paciente a
los rayos X, la administracion de contraste radiografico.®® No esta exenta de
complicaciones (1 a 1,5%) con una mortalidad por debajo de 1%, y ademas,
generalmente se necesita hospitalizar a los pacientes, lo cual genera gastos

secundarios.®’

La tomografia axial computarizada fue introducida por Sir Godfrey Hounsfield,
ingeniero electrénico en Londres, en el afio 1972 que junto con Alan M Cormack, fisico
de origen sudafricano naturalizado en los EE.UU desarrollaron el método; ambos
cientificos fueron laureados con el premio Nobel en medicina en el afio 1979.%® - ®°
(Figura 1).

} The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 1979

"for the development of computer assisted tomography"

Allan M. Cormack Godfrey N.
Hounsfield

Figura 1. Godfrey Hounsfield y Allan M. Cormack.

En el afio 1977, se introduce el primer equipo de tomografia para estudiar todo el

cuerpo, inicialmente, sélo era posible el estudio del cerebro.®*



En 1982, se introduce en la evaluacion clinica la EBCT, aunque ella es considerada la
prueba diagndstica «patron oro» para las calcificaciones coronarias, actualmente la
TCMC es mas usada para la cuantificacion de calcio coronario, debido a su buena
correlacion con el EBCT, mayor disponibilidad y mejor reproducibilidad.®

En 1987, nace la tomografia en espiral o helicoidal pero no es hasta el afio 1999, que
se comienzan a usar estos equipos para el estudio del corazén, grandes vasos y
arterias coronarias.® El desarrollo tecnolégico ha hecho que a lo largo de los afios,
surjan nuevos prototipos desde 1 detector simple hasta 4 detectores, y en la
actualidad, 8, 10, 16, 40, 64, 256 y 320 detectores.®” Estas y otras innovaciones han
hecho posible el estudio del corazén, con muy buena calidad de las imagenes; cada

generacion nueva es mejor que la precedente.

En la figura 2 se muestra el Somatom Sensation de 64 cortes de la firma Siemens
instalado en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de la Habana en el
2006.

Figura 2. Tomégrafo Sensation Cardiac 64 Slices, Siemens.

Agatston y col.® fueron los primeros en describir un método para cuantificar el calcio
coronario con el EBCT usando el area de la lesion calcificada y la densidad pico de
cada placa. Los algoritmos de cuantificacion tridimensional como el score de volumen
de calcio y la masa son pardmetros que han sido introducidos mas recientemente y
considerados superiores al score de Agatston por su mayor reproducibilidad (la
variabilidad del score de Agatston realizado por TCMC con respecto al EBTC es de
25%, la del volumen es menor del 16%) debido a que reflejan fielmente la masa real
de fosfato de calcio precipitado en las arterias coronarias. Desafortunadamente la
cuantificacion de calcio coronario esta limitada para predecir estenosis luminal debido

al fenémeno de remodelado que ocurre en los vasos coronarios enfermos.”®



Como consenso se considera que la carga aterosclerética de calcio coronario es
minima cuando existe un score célcico entre 0 y 10 Unidades Agatston (UA), leve
entre 11 y 100 UA, moderada entre 101 y 400 UA y severa si es mayor de 400 UA
Este Ultimo estd asociado con incremento en la probabilidad de enfermedad

obstructiva y el nimero de vasos afectados por aterosclerosis coronaria.®’

En el momento actual el empleo del score de calcio se centra en 2 areas clinicas de

interés: 3

1. Estratificacion de pacientes asintomaticos con factores de riesgo, con el proposito

de modificar los mismos con terapéutica intensiva si asi se requiere.

2. Uso en pacientes sintométicos como medio para seleccionar cuél de ellos pudiera

requerir diagnéstico adicional o procedimientos invasivos.

La V Conferencia sobre prevencion cardiovascular de la Sociedad Americana de
Cardiologia establecid el uso del score célcico entre otros test no invasivos, en
poblaciones seleccionadas de pacientes asintomaticos. Esto ha sido respaldado por el
Programa Educacional Nacional de Colesterol de esta Sociedad (NCEP, sus siglas en
inglés).3 3" ¢3 - gyubgrupos de pacientes seleccionados con riesgo bajo se podrian
beneficiar de la técnica, como serian aquellos pacientes jévenes con historia familiar

precoz de cardiopatia isquémica.®’

Si en estos pacientes el score calcico es alto, se incrementaria el riesgo de eventos
cardiovasculares, con lo que habria que intensificar las medidas encaminadas a la
prevencion. Si por el contrario el test fuera negativo, el riesgo seria menor. La
combinacién del score célcico con los factores de riesgo convencionales seria una

mejor aproximacion para estimar el riesgo en pacientes asintomaticos.®® %

En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular y un score célcico alto, la
realizaciébn de un test de esfuerzo con perfusion puede proporcionar informacion
diagnéstica y prondstica.®® La utilidad de la cuantificacion de calcio coronario para
predecir eventos cardiovasculares futuros ha sido demostrada en diversos estudios

tanto en pacientes asintomaticos como sintomaticos. "

En un reciente metanalisis de Blaha y col.,®* la ausencia de calcio coronario se
encontré asociado con muy bajo riesgo de eventos cardiovasculares futuros en

pacientes asintomaticos y sintomaticos.

La American Heart Association reporta que un score de 0 UA representa una

probabilidad de 0.1% de eventos cardiovasculares en los préximos 2 a 5 afios.



Pacientes con altos score de calcio tienen 13.2 veces mas posibilidades de sufrir
eventos cardiovasculares que aquellos con score de 0 o con bajo score. Por el
momento, no esta recomendada la monitorizacién seriada para observar la progresion

0 regresion aterosclerdtica.™

La evaluacién del riesgo en personas asintométicas es crucial en la era de la medicina
actual, en la cual el objetivo primordial es la prevencion primaria y el control estricto de
los factores de riesgo, para lo cual la cardiologia no escapa de ese proyecto. El
desarrollo actual de esta especialidad de la medicina, se centra en el reconocimiento
cada vez mas precoz, de sustratos que favorecen la aparicion de entidades que en el
presente siglo forman la conocida epidemia de las enfermedades cardiovasculares
como: la fibrilacion auricular, la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca, la muerte
subita de causa eléctrica, y la cardiopatia isquémica. Todas estas enfermedades se
consideran un gran conflicto clinico y de salud publica por lo cual son temas de debate

diario y reciben especial atencién de la comunidad cardiolégica internacional.”®

Se abren perspectivas futuras y los horizontes se expanden hacia la estratificacion
pronostica y modificacion de riesgo, los blancos de prevencién primaria y secundaria,
los ensayos clinicos, programas comunitarios, descubrimientos novedosos, las nuevas
entidades que se suman, los registros multicéntricos y las revolucionarias opciones
terapéuticas. En general, se tiende a la integralidad entre muchas esferas aunque son
problemas aun no solucionados del todo. Algo que si debe ser interés de los médicos
generales integrales, clinicos, geriatras, pediatras, imagendlogos y cardiologos es el
conocimiento de herramientas y procedimientos diagndsticos que permitan incluso en
poblaciones asintomaticas la estratificacion del riesgo. Para ello se han disefado
diferentes algoritmos como el score de riesgo de Framingham, sus siglas en inglés
(FRS),” el PROCAM score ™ o el score del sistema europeo® que son usados para
evaluar el riesgo global individual a los 10 afios. Los factores de riesgo son medidos,
pesados y atribuidos a un riesgo absoluto empiricamente determinado de eventos
cardiovasculares (ej: muerte de causa cardiaca, infarto). Se considera bajo riesgo al
paciente con una probabilidad de 1% por afio 0 10% en 10 afios de presentar eventos
cardiovasculares, riesgo intermedio 1 - 2% por afio 0 10—-20%en 10 afios y alto riesgo

2% por afio 0 20% en 10 afios.”

Es por todos conocido que los pacientes con alto riesgo establecido por la clasificacién
de Framinghan se benefician de modificacion intensiva del riesgo mientras que a las
personas con bajo riesgo se les recomienda seguir un estilo de vida saludable y

tratamiento individualizado de los factores de riesgo presentes. Sin embargo, se



considera la categoria de riesgo intermedio como una zona gris y la realizacion de
diferentes tests como el Ca score, el engrosamiento intima-media, el indice tobillo-
brazo y la prueba de esfuerzo pueden ser utiles en distinguir individuos que
ciertamente tienen alto riesgo de aquellos con bajo riesgo, dejando sélo unos pocos
que permanecen en la categoria de riesgo intermedio. Debe ser reconocido que el
score Framinghan no toma en cuenta factores como el indice de masa corporal, la
historia familiar positiva de enfermedad cardiovascular, ni los relacionados con el estilo
de vida como la dieta y el ejercicio. La superioridad del score de calcio a la evaluacion
convencional de los factores de riesgo por la escala de Framingham fue demostrada
por un &rea significativamente mayor debajo de la curva ROC (0.73 vs 0.67, p =.001).
El valor incremental del score de Ca a los factores de riesgo de Framingham fue
también establecido por un aumento significativo del area bajo la curva ROC de 0.67

para el riesgo por Framingham a 0.78 con la adicién del score de Ca (p=.001).”*

La extension de la carga aterosclerética, la disfuncion autondmica, la inflamacién
cronica, las subfracciones de lipoproteinas, la propensiéon del miocardio a arritmias

letales, la trombogenicidad sanguinea y los factores genéticos inmensurables no

forman parte de la evaluacion del riesgo convencional.”’

La deteccién de aterosclerosis calcificada es un subrogante de la carga total de
ateroma, aunque se conoce que la extensién de la calcificacion coronaria

difiere en diferentes poblaciones étnicas. Bild y col.®®

mostraron que la
prevalencia de calcio arterial coronario en la tomografia cardiaca (score > 0)
fue mas alta en los caucéasicos, seguido de los chinos, hispanos y finalmente
los negros, pero a pesar de la menor prevalencia de calcio y menores scores
en estos Ultimos comparados con otras razas, los pacientes negros tenian
mayor tasa de mortalidad. A pesar de las diferencias en los scores de Ca, en la
actualidad hay una evidencia limitada del significado pronéstico del calcio
arterial coronario en las diferentes razas. Un intento para definir cada categoria
fue recientemente publicado por Sirineni y colaboradores.” En su publicacion,
los autores sugirieron sustituir la edad cronolégica del paciente que va a
realizarse despistaje de calcio, por su edad vascular. La edad vascular puede
ser evaluada de acuerdo con el score de calcio medio para un sujeto de la
misma edad, sexo y raza. Por ejemplo un hombre de 50 afios negro con un

score de 40UA debe ser considerado 20 afilos mas viejo que su edad



cronoldgica, pues 40 es el score promedio de un hombre de 70 afios negro del
estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis).®

Por otra parte, un score de 40 afade solo 11 afios a un hombre blanco de la misma
edad en ese estudio. La validez prondéstica de esta nueva aproximacion esta todavia

esperando confirmacion en estudios prospectivos.’

Detrano y col "

mostraron que el calcio coronario es un fuerte predictor de muerte
cardiovascular, infarto no fatal, angina y revascularizacion (total de eventos = 162) en
los 6722 pacientes del estudio MESA, independientemente de la raza. Ademas, el Ca
afiadi6 un valor pronostico incremental mas alld de los factores de riesgos

convencionales para prediccion de los eventos.

En personas con Ca score mayor de 400UA, la tasa de eventos anuales es alta (2%),
por lo que un Ca score mayor de ese valor en pacientes con riesgo intermedio es

considerado como un factor de riesgo equivalente y requiere de una terapéutica
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Figura 3. Tasa anual de infarto de miocardio o muerte cardiaca en categorias de Score de Ca
en personas con riesgo intermedio basada en la evaluacion convencional de los factores de
riesgo. Tomado de: Oudkerk M, Stillmay AE, Halliburton SS, Kalender WA, Mohlenkamp S, Mc
Collough CH, et al. Coronary artery calcium screening: current status and recommendations
from the European Society of Cardiac Radiology and North American Society for
Cardiovascular Imaging.Int J Cardiovasc Imaging 2008;24:645-671.

En pacientes con bajo (10%) o alto (20%) riesgo de eventos coronarios a los 10 afios,
la cuantificacion del calcio coronario no es recomendada. En individuos con bajo

riesgo, la presencia de calcio coronario no eleva generalmente el riesgo individual por



encima del umbral para iniciar tratamiento. Por el contrario las personas con riesgo
elevado a los 10 afios son candidatos para modificacion intensiva de los factores de

riesgo y no existe evidencia que un score bajo reduzca sustancialmente el riesgo.®

Mucho se esta investigando también sobre el valor del calcio arterial coronario en el
adulto mayor, pues este refleja el impacto a lo largo del tiempo que han tenido todos

los factores de riesgos conocidos o no, sobre la pared vascular.®

Como se habia comentado esta medicion no invasiva provee un estimado mas preciso
de la carga de placa acumulada y del riesgo de enfermedad cardiovascular. El
potencial para prevenir ésta es alto en los adultos mayores debido a que una
reducciébn en los niveles de factores de riesgo, resulta en una disminucion
considerable en la tasa de eventos. Se necesita investigar mas para demostrar que los
tratamientos farmacoldgicos costosos, puedan ser retirados en el adulto mayor con
factores de riesgo en ausencia de calcio coronario y establecer el mejor enfoque con

los adultos mayores asintomaticos con extensa calcificacion coronaria.®

Otra entidad que ha sido estudiada por su asociacién con la aterosclerosis coronaria
es la diabetes mellitus. Los pacientes que sufren de diabetes mellitus tipo—2 albergan
mayor cantidad de calcio coronario que los pacientes no diabéticos con sindrome
metabdlico. La extension de calcio coronario en pacientes con diabetes tipo-2 es
similar a aquel de pacientes con enfermedad arterial coronaria conocida, pero sin

diabetes.®®

Las mujeres diabéticas tienen similitud en la cantidad de calcio que los hombres con
esta enfermedad y los individuos diabéticos jovenes tienen una carga de placa
aterosclerética comparable a sujetos de edad avanzada no diabéticos. Esto confirma
la evidencia clinica que la diabetes esta asociada con alta prevalencia de enfermedad
coronaria y niega ademas la posicion ventajosa de las mujeres con respecto a los
hombres y de los mas jévenes sobre los adultos mayores en la prevalencia y extension

de la aterosclerosis.?* 8°

Anand y col.?® realizaron cuantificacion del score de calcio por tomografia y deteccion
de isquemia a través de SPECT en 180 pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La
incidencia de isquemia miocéardica fue directamente proporcional al calcio score y
encontraron que para los pacientes con calcio score mayor que 100 UA tenian un una
frecuencia incrementada de isquemia en el test de medicina nuclear. Raggi y col.,*’
realizaron un estudio prospectivo en 10,377 individuos asintomaticos (903 pacientes

diabéticos), seguidos por un promedio de 5 afios después de realizarle un Ca score. El



objetivo final primario fue evaluar todas las causas de muerte. Los autores mostraron
que el riesgo de mortalidad fue mas alto en pacientes diabéticos que en los no
diabéticos para cualquier grado de calcio arterial coronario y el riesgo se incrementé a
medida que lo hizo el score. Adicionalmente, la ausencia de calcio arterial coronario
predijo bajo riesgo de muerte a corto plazo (1% a los 5 afios) para ambos, pacientes
diabéticos y no diabéticos, creando un grupo de pacientes diabéticos con score 0 que
no deben ser considerados con equivalencia de enfermedad arterial coronaria. Por
tanto, la presencia y ausencia de calcio en las arterias coronarias fueron importantes
modificadoras del riesgo, aun en presencia de factores de riesgo establecidos para
aterosclerosis como la diabetes mellitus. Esto sugiere que existe gran heterogeneidad
entre pacientes diabéticos y que la estratificacion del riesgo puede ser beneficiosa aln
en pacientes considerados de alto riesgo de complicaciones ateroscleréticas. Las
investigaciones precedentes sugieren que la cuantificacion de calcio coronario por
técnicas de imagen puede ser de mucha ayuda para el cardidlogo clinico que se

enfrenta al dilema de la evaluacién precisa del riesgo.

Otra poblacion que se beneficia grandemente con esta técnica es el grupo de
pacientes con dolor precordial en estudio. En ellos, el objetivo inicial primario es
identificar o descartar enfermedad arterial coronaria, para lo cual se realiza

cuantificacion de la carga aterosclerética.®

En el paciente asintoméatico, con independencia del resultado del score de Ca los
resultados del test de estrés deben demostrar isquemia suficiente consistente con 3%

de tasa de mortalidad anual para remitir a estudios invasivos.

Referir directamente a angiografia invasiva a un paciente asintomético con un valor
alto del score de Ca sin una prueba de estrés significativamente anormal no es

apropiado.®

Como cualquier método diagnostico el score de Ca tiene limitaciones. El no evalia el
grado de estenosis coronaria, tampoco permite la deteccion de placas blandas por lo
que los pacientes con placas aterosclerGticas exclusivamente no calcificadas
escaparan a la deteccion e incluso puede haber calcio en las coronarias que no haya
sido visualizado por la tomografia ya que el umbral para la deteccion es de 130
unidades Hounsfield. La exposicion a radiaciones es otra de las limitaciones. La dosis
necesaria para realizar score de Ca varia en el rango de 2.5-3 mSv para la TCMC
con gatillado retrospectivo (equivalente a 50 Rx de térax) y de 0.5-0.8 mSv

(equivalente a 10 Rx de térax) con gatillado prospectivo. Esto enfatiza la importancia



de realizar una seleccion apropiada de los pacientes para asegurar que los beneficios

sobrepasen los riesgos.*

Cada afio se realizan mundialmente 5 billones de exdmenes de imagen; la mitad son
estudios cardiovasculares; al menos un tercio son parcial o totalmente inapropiados, lo
gque evidencia la defectuosa estratificacién de los pacientes, el erréneo calculo de las
probabilidades pretest de la patologia a estudiar y el abuso en la utilizacién de los
medios diagnoésticos invasivos o no.”" % Por supuesto, que un fiel juicio médico justifica
el uso de herramientas adecuadas que permitan el diagnéstico certero de la entidad a
tratar.

En los dltimos afios, el desarrollo de la tomografia cardiaca con evidencia cientifica
demostrada mediante estudios multicéntricos ha permitido la evolucion de este campo
de la cardiologia, mostrando que la cuantificacibn del calcio coronario es una
modalidad precisa para excluir aterosclerosis coronaria por su alto valor predictivo

negativo, y evitar de esa manera el uso de estudios invasivos posteriores.

El dominio de las generalidades de esta técnica ha de ser de interés tanto para el
médico general como para el especialista en imagenes cardiacas y el hemodinamista.
La tomografia multicorte hoy dia representa sin lugar a dudas una técnica muy
importante con el potencial de establecer un nuevo paradigma donde el diagndstico se

establece con certeza, no con probabilidad.



[ lIl. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio: Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal en
el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular en el periodo comprendido
entre enero de 2010y julio de 2010.

Se analizaron 158 pacientes mayores de 30 afios de edad con indicacidon
clinica de estudio angiografico invasivo. Previo a la coronariografia se
cuantifico el volumen de calcio por arterias y total por paciente a través de la
tomografia de 64 cortes basado en el método de Callister y se realizo la
determinacién del puntaje de calcio total por paciente mediante el score de

Agatston.

3.2. Criterios de inclusion y exclusién:

Criterios de inclusién:

Pacientes sintomaticos con sospecha de cardiopatia isquémica e indicacion de
estudio angiogréfico invasivo. Ritmo cardiaco regular.

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 30 afios.

Artefactos en la imagen por movimientos secundarios a: arritmias, respiracion y
movimientos corporales.

Negacion a participar en el estudio.

Claustrofobia.

3.3 Protocolos utilizados en el estudio.

3.3.1 Protocolos de cuantificacion de calcio

Equipo: Somatom Sensation Cardiac 64 Slices, Siemens, Medical Solution,
Forgheim, Germany.

Se emple6 un protocolo de exploracion secuencial con gatillado prospectivo
sincronizado por electrocardiograma y un tiempo de rotacién de 0.33 segundos
para los estudios coronarios de cuantificacion del calcio.

Topograma: AP, 512mm. 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 reconstruccion: 1.5mm;
Resolucién temporal: 83ms; Filtro: B 35fHeartvmedio; CTDIvol: 12.9mGy

Dosis eficaz:  Hombre = 0,7 mSv. Mujeres = 0,8 mSwv.

Reconstruccion de datos:

Retrospectiva

Sincronizado con el ECG

55% del ciclo cardiaco

Umbral de deteccion de placa calcificada: 130 UH (Unidades Hounsfield).
Ventana: Mediastino.

Interpretacion de la imagen Las imagenes en la tomografia fueron cuantitativamente
interpretadas por un especialista dedicado al tema y con experiencia en el

procedimiento.

El observador coloca la regidon de interés alrededor de cada una de las lesiones

calcificadas encontradas en cada arteria coronaria.

El score de Agatston es calculado para cada lesién individual, multiplicando el area
(mm?) por un cofactor (entre 1 y 4) que depende del valor pico de UH en la lesién

considerada.

Score de Agatston=YArea (n) x cofactor (n). El cofactor es 1 si la densidad pico esta
entre 130-199 UH; 2 entre 200-299 UH; 3 entre 300-399 UH y 4 para una lesién con
densidad igual o mayor de 400 UH. La suma de todos los scores por arteria es el score
del vaso coronario, luego se suman el total de scores para calcular el score de calcio

total por paciente.



Medicién del volumen de calcio, empleando el método de Callister.?
Volumen =5YArea (n) x Inc, donde Inc es el incremento de reconstruccion el cual

depende del nUmero de voxels de cada lesion calcificada.

Se determiné el volumen total por paciente y por cada arteria considerando:
Categorias del volumen de Ca total y por arterias

Normal: 0 mm?

Ligero: 1 - 100 mm?®

Moderado: 101 - 400 mm?®

Severo: > 400 mm®

3.3.2 Protocolo de coronariografia invasiva

Tipo de angidgrafo: Somatom Sensation Cardiac 64 Slices, Siemens, Medical
Solution, Forgheim, Germany.

Técnica: por puncion percutanea empleando la técnica de Seldinger y con catéteres

de Judkins y Amplatz.

Se realizaron no menos de dos vistas ortogonales de cada arteria coronaria
con técnica adecuada para el diagnostico.

El resultado final se dio por consenso del equipo de hemodinamistas que labor6 el dia

del estudio y que desconocian de los resultados del volumen de las placas.

Cuando hubo incongruencia en los resultados, el diagnéstico final se dio por
consenso. Se realiz6 estimacion cualitativa del grado de estenosis, comparando el sitio

de la lesion con el diametro del vaso previo a ésta.

Criterio de estenosis coronaria significativa por Cl: se consideré ECS si

aparece una disminucion de 50% o mas de la luz del vaso.

Criterio de estenosis coronaria no significativa por CI: se consider6 ECNS
si aparece una disminucion menor del 50% de la luz del vaso y las arterias sin

estenosis.



3.3.3 Anélisis comparativo

Volumen de calcio coronario cuantificado por TC de 64 cortes vs Cl

Se realiz6 un andlisis para determinar la efectividad del volumen de calcio
coronario cuantificado por TC de 64 cortes para detectar o excluir ECS,
tomando como patrén de referencia la Cl en el siguiente orden:

Andlisis por arterias individuales y el total por pacientes para diferentes valores
de cortes: evaluando la presencia o ausencia de ECS por cada método en cada

una de las arterias y pacientes.

Criterios de positividad y negatividad del volumen de calcio para plantear
ECS

Valor de corte de volumen de calcio Positividad de ECS Negatividad de ECS

(mm°)

0 >0 0
50 250 <50
100 2100 <100
400 2400 <400

3.4 Métodos estadisticos

La muestra se seleccion6 por muestreo sistematico en fases a medida que los
pacientes acudian secuencialmente al laboratorio de hemodinamia del Instituto
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de Ciudad de la Habana y que ademas
cumplian con los criterios de inclusion. El tamafio muestral se determiné con el
software estadistico EPIDAT 3.1.

Los datos recogidos fueron llevados a una base de datos con el programa de
hojas de célculo Excel 2003 del paquete Microsoft Office 2003 y posteriormente
importados al SPSS 13.0 para su analisis estadistico.

Como medidas de resumen para las variables categodricas se utilizd la
frecuencia de cada nivel de la variable y el por ciento respecto al total. Para las
variables cuantitativas se uso la media y la desviacion estandar con el mismo
fin. Dentro del andlisis exploratorio de datos se tuvo en cuenta la posible
presencia de valores atipicos que pudieran sesgar el ulterior analisis

estadistico.



La posible asociacién entre las variables cualitativas se busc6 mediante la prueba de
Chi cuadrado de Pearson. La prueba “t” de Student se us6 para comparar las medias
de variables cuantitativas por los diferentes niveles de variables cualitativas. La
correlacion de Spearman se calculé para medir correlacion lineal entre variables

cuantitativas.

Para evaluar la efectividad del volumen de calcio coronario total por pacientes y
especifico por arteria en el diagndstico de las estenosis coronarias
significativas se calcul6 el indice de concordancia de Kappa entre el “Patron
Oro”: coronariografia invasiva y la cuantificacion del volumen de calcio total y
por arterias para los diferentes puntos de corte. Ademas se determinaron los
indices de eficiencia diagndstica para cada punto de corte (0 mm?, 50 mm?, 100
mm?y 400 mm®): la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el
valor predictivo negativo, razén de verosimilitud positiva, razon de verosimilitud
negativa y el area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic
Curves), con un nivel de confianza de un 95% (probabilidad de error tipo |
menor que 0.05). Se calculé el valor de corte 6ptimo de volumen de Ca de cada
una de las arterias y del total por pacientes y del score total por pacientes para
predecir ECS. Para ello se utilizd la razén de costes de un resultado falso
positivo frente a un falso negativo, que requiere calcular el coeficiente

m= __ coste de falsos positivos x (1-P)

coste de falsos negativos P

donde P es la prevalencia de la enfermedad y R es el coste de falsos positivos sobre
los falsos negativos. El punto de corte éptimo es el punto de la curva ROC con
pendiente m para el cual un aumento pequefio de la sensibilidad ocasiona un
incremento excesivo (en términos relativos) de la proporcion de falsos positivos. Se

utilizé un amplio rango de R de 0 a 2.

Para comparar el valor diagnostico del puntaje de calcio coronario a travées del
método de Agatston contra el volumen de calcio por el método de Callister se
graficaron las dos curvas ROC para los puntos de corte 6ptimos respectivos y
se compararon las areas bajo la curva con el test de Chi cuadrado. Ademas se
comparé el indice Kappa de concordancia de cada meétodo con la

coronariografia invasiva.



3.5 Operacionalizacion de las variables y definicién de las escalas y mediciones

Operacionalizacion

Variable Tipo Escala Descripcion Indicador
Edad Cuantitativa Intervalo Segun afios cumplidos | Media +
discreta desde la fecha de L
nacimiento en carnet | Desviacion
de identidad e historia | €Standar
clinica (HC).
Sexo Cualitativa Masculino Segun  género  de | Frecuencia
Nominal Femenino pertenencia. absoluta
Dicotomica
Porcentaje
Diabetes Cualitativa Si Segun datos obtenidos | Frecuencia
Mellitus Nominal de la encuesta | absoluta
Dicotomica No realizada al paciente e _
HC. Porcentaje
Hipertensién | Cualitativa Si Segun datos obtenidos | Frecuencia
Arterial Nominal de la encuesta | absoluta
_ _ No realizada al paciente e _
Dicotémica HC. Porcentaje
Dislipidemia | Cualitativa Si Segun datos referidos o | Frecuencia
Nominal informados en la HC | absoluta
Dicotémica No sobre APP de cifras de _
colesterol = 5.2 mmol/l | Porcentaje
y/o triglicéridos = 1,75
mmol/l o en los ultimos
2 meses 0 (ue se
encuentre bajo
tratamiento
hipolipemiante.
Obesidad Cualitativa <25 No | IMC segun formula de | Frecuencia
indice de _ obeso Quetelet peso en Kg. / | absoluta
masa Ordinal 25200 talla (m)? por la HC. _
corporal Politémi So_bre,peso Porcentaje
(IMO)] olitémica
> 30 Obeso
Tabaquismo | Cualitativa Si Segun datos obtenidos | Frecuencia
) de la encuesta | absoluta
Nominal No realizada al paciente y
Dicotomica Porcentaje

la HC.




APF de | Cualitativa Si Segun datos obtenidos | Frecuencia
Cardiopatia ) de la encuesta | absoluta
isquémica Nominal No realizada al paciente y _
. la HC Porcentaje
Dicotomica :
Volumen de | Cuantitativa Segun informe  de | Media,
calcio . protocolo de score de | desviacion
Continua calcio. estandar
Niveles de | Cualitativa -Niveles de | Segun el intervalo Frecuencia
volumen de _ calcio ] absoluta
calcio por intervalo coronario donde se encontré el .
valor del volumen de | Porcentaje
-0 mm® calcio
-1-100 mm®
-101-400 mm®
->400mm?
Niveles de | Cuantitativa -Niveles de | Segun informe  de | Frecuencia
puntaje  de | discreta y | calcio protocolo de score de | absoluta
calcio transforma da | coronario calcio. _
en Cualitativa Porcentaje
Nominal
Politomica 0 UA
-1-100 UA
-101-400 UA
->400 UA
Estenosis Cualitativa Si Segun datos obtenidos | Frecuencia
coronaria ) por la coronariografia | absoluta
significativa | Nominal No invasiva realizada _
(ECS) Porcentaje

Dicotdmica




3.6 Recoleccion de datos:

Los datos fueron recogidos en una planilla de recoleccion de la informacion (Anexo 2)
por medio de una encuesta realizada al paciente durante el estudio y de los informes
emitidos por los médicos especialistas. Se procesaron en computadora Pentium 4.

3.7 Consideraciones éticas:

A todos los pacientes se les explicé detalladamente que recibirian una dosis minima
de radiaciones extra a la Cl, pero que conocer el grado de calcificacidbn coronaria
tendria una repercusion positiva en caso de revascularizacion, ademas permitiria una
mejor estratificacion del riesgo y trazarnos nuevas pautas en la terapéutica de
prevencién secundaria. A todos los pacientes se les solicitdé el consentimiento
informado (Anexo 1). El protocolo fue aprobado por el comité de ética y cientifico del

centro.



|| IV. CONTROL SEMANTICO

Hipertension Arterial: Cifras tensionales = 140/90 y/o referencia de
enfermedad y tratamiento antihipertensivo independientemente de las cifras de
tension arterial.*®

Diabetes mellitus: Paciente con cifras de glicemia en ayunas = 7 mmol/l o
glicemia pospandrial de 2h = 11.1 mmol/l o paciente con antecedentes de
diabetes mellitus bajo tratamiento médico aun con cifras normales de
glicemia.®

Dislipidemia: Paciente con cifras de LDL-colesterol =160 mg/dl; HDL-
colesterol <40 mg/dl; colesterol total 2240 mg/d| y triglicéridos =200 mg/dI.%°
Verdadero positivo (VP): Resultado positivo en un individuo con la
enfermedad.®

Falso positivo (FP): Resultado positivo en un individuo sin la enfermedad.®
Verdadero negativo (VN): Resultado negativo en un individuo sin la
enfermedad.®

Falso negativo (FN): Resultado negativo en un individuo con la enfermedad. *°
Sensibilidad: Porcentajes de pacientes con la enfermedad que tienen una
prueba positiva. S= VP / (VP+ FN). %

Especificidad: Porcentaje de pacientes sin la enfermedad que tienen una
prueba negativa. E= VN / (VN + FP). %

Valor predictivo positivo (VPP): Porcentaje de pacientes con una prueba
positiva que tienen la enfermedad. VPP= VP / (VP + FP). %

Valor predictivo negativo (VPN): Porcentaje de pacientes con una prueba
negativa que no tienen la enfermedad. VPN= VN / (VN + FN). %

Precision predictiva (PP): Porcentaje de resultados verdaderos positivos. PP=
(VP + VN) / total de pruebas. *°

Razon de verosimilitud positiva o cociente de probabilidad positivo: Se
calcula dividiendo la probabilidad de un resultado positivo en los pacientes
enfermos entre la probabilidad de un resultado positivo entre los sanos. Es, el
cociente entre la fraccion de verdaderos positivos (sensibilidad) y la fraccion de
falsos positivos (1-especificidad).”” *8
RV + = Sensibilidad/ (1 — Especificidad)



Razon de verosimilitud negativa o cociente de probabilidad negativo: Se
calcula dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en presencia de
enfermedad entre la probabilidad de un resultado negativo en su ausencia. Se
calcula por lo tanto, como el cociente entre la fraccion de falsos negativos (1-
sensibilidad) y la fraccién de verdaderos negativos (especificidad). ¥ %

RV - = (1 —Sensibilidad) / Especificidad



V. RESULTADOS

La figura 4 representa la distribucién de los pacientes segin edad y sexo. Se
incluyeron 158 pacientes con una edad media de 61,10 afios y una desviacion
estandar de = 10,28 afios. Hubo un ligero predominio del sexo femenino (58,9%) del

total de pacientes estudiados.

Figura 4 : Distribucion de pacientes segun sexo y
edad. ICCCV. Enero a julio 2010
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Grupos de edades

La hipertension, el tabaquismo y la dislipidemia fueron los factores de riesgo

predominantes (Tablal).



Tablal. Distribucion de los factores de riesgo en la poblacion estudiada.

FACTORES DE RIESGO NUMERO

HTA 114
Diabetes 33
Dislipidemia 57

Habito de fumar 95
Obesidad 34
APF 40

APF: antecedentes patoldgicos familiares; HTA: hipertension arterial.

La media de volumen de calcio coronario en los pacientes estudiados fue 132 + 12
mm?® y el ndmero total de lesiones consideradas como ECS fue 180. La arteria
descendente anterior fue la mas afectada por la aterosclerosis con un volumen total de
83 + 13,3 mm®, encontrandose en este vaso 64 lesiones estendticas significativas
(Figura 5y 6).



Volumen

Tronco DA Cx
Arterias

Figura 5. Volumen medio de calcio (mm®) en el tronco de la coronaria izquierda;
arteria descendente anterior (DA); circunfleja (Cx) y coronaria derecha (CD).

DA Cx

Arterias

Tronco

Figura 6. Numero de estenosis coronarias significativas (ECS) en el tronco de la
coronaria izquierda; arteria descendente anterior (DA); circunfleja (Cx) y coronaria
derecha (CD).

La prevalencia de pacientes con ECS en la poblacién estudiada fue de 51%.



Al agrupar los pacientes por categorias segun el volumen de calcio, el mayor
namero de éstos se encontraba en el grupo de ausencia de calcio en las
arterias coronarias.

El 96% y 100% de los pacientes incluidos en las categorias 101-400mm? y >
que 401 mm? respectivamente, se les diagnosticé lesiones significativas en la
angiografia invasiva. En el grupo de pacientes con volumen total entre 1-100
mm? hubo un predominio de ECS (54%) (Tabla 2). El coeficiente de correlacién
de Spearman entre el volumen total de calcio por paciente y el grado de
estenosis en la CI fue de 0,84; p<0.0001.

Tabla 2. Volumen total de calcio por pacientes y presencia de ECS en la

coronariografia invasiva.

NUMERO
55
48
101-400 mm? 27

> 401 mm® 28
Total

ECNS: estenosis coronaria no significativa,;
ECS: estenosis coronaria significativa p < 0.0001

La prevalencia de ECS en el total de las arterias fue 28.5%. Al distribuir
también las arterias por categorias segun el volumen de calcio, el mayor
nimero de éstas se encontraba en el grupo de 0 mm? de calcio. De éstas s6lo
el 2% tenian lesiones angiograficamente significativas.

La sola presencia de calcio en el arbol arterial coronario disminuye
bruscamente el porciento de ECNS y aumenta de la misma manera el nimero
de ECS.

En la categoria de 1-100 mm?hubo una distribucion similar de ECNS (52%) con
respecto a las ECS (48%).

En la serie estudiada del total de arterias con calcio mayor o igual que 401mm?®
el 90% tenian ECS (Tabla 3).



Tabla 3. Volumen total de calcio en las arterias y presencia de ECS en la

coronariografia invasiva.

NUMERO % %
359 08 8 2

163 52 78 48
101-400 mm? 89 16 75 84

> 401 mm® 21 10 19 90
Total 71,5 180 28.5

ECNS: estenosis coronaria no significativa; ECS: estenosis coronaria
significativa

p <0.0001

Para punto de corte 0 mm®la Sy el VPN fueron 99% y 98% respectivamente
con razon de verosimilitud negativa (RVN) de 0.02, mostrando alto valor para
descartar las ECS. Por el contrario para puntos de corte mas altos, el volumen
de Ca coronario, es mas util para plantear la presencia de ECS, mostrando una
E y VPP de 100 % y RVN de 0,65 para punto de corte 400mm? (Tabla 4).



Tabla 4. Valor del volumen de calcio por pacientes para detectar ECS en CI

segun diferentes puntos de cortes.

Valor de corte

0mm?®

50 mm?

100 mm?

400 mm?®

Sensibilidad
(%)
Especificidad
(%)

VPP (%)

VPN (%)

RVP

RVN

indice de Kappa

indice de
validez
p-Kappa
Prevalencia

54
23
80
1
99 (96-100)
70 (59-81)
78 (69-86)
98 (93-100)
3,31 (2,35-
4,66)
0,02 (0,00-
0,12)
0,69 (0,59-
0,80)
85 (79-91)
<0,0001
34.8

69
12
74
3
85 (77-94)
96 (91-100)
96 (91-100)
86 (78-93)
22 (7-66)
0,15 (0,09-
0,26)
0,81 (0,72-
0,90)
0.81 (0.72-
0.90)
<0,0001
45.5

54
1
76
27
67 (56-78)
98 (96-100)
98 (94-100)
74 (65-83)
5 (7-361)
0,34 (0,25-
0,46)
0,64 (0,54-
0,76)
82 (76-89)
<0,0001
51.2

28
0
77
53
35 (24-46)
100 (99-
100)
100 (98-
100)
59 (50-68)

0,65 (0,56-
0,77)
0,34 (0,23-
0,45)
66 (59-74)
<0,0001
51.2

FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; UA: unidades Agatston; VN: verdaderos

negativos; VP: verdaderos positivos; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor

predictivo positivo.



Las &reas bajo la curva ROC para valor de corte 0; 50; 100 y 400 mm?® de volumen
total por pacientes fueron de 0.879 + 0.028 (0.825-0.934); 0.91 + 0.026 (0.858-0.960);
0.86 + 0.030 (0.802-0.918) y 0.796 + 0.035 (0.73-0.87) respectivamente (Figuras 7-10).
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Figura 7. Curva ROC para punto de corte 0 mm?®. Area bajo la curva = 0.879 +
0.028 (0.825-0.934).
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Figura 8. Curva ROC para punto de corte 50 mm?®. Area bajo la curva = 0.91 +
0.026 (0.858-960).
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Figura 9. Curva ROC para punto de corte 100 mm?. Area bajo la curva= 0.86 +
0.030 (0.802-0.918).
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Figura 10. Curva ROC para punto de corte 400 mm?®. Area bajo la curva = 0.796 +
0.035 (0.73-0.87).

Las areas bajo la curvas ROC para puntos de corte 0; 50; 100 y 400 mm? en la arteria
descendente anterior (DA) fueron 0,79; 0,84; 0,74 y 0,55; en la coronaria derecha 0,87,
0,84; 0,76 y 0,55; en la circunfleja 0,84; 0,81; 0,70 y 0,54 y en el tronco de la coronaria
izquierda 0,84; 0,73; 0,64 respectivamente. No hubo cuantificacion de calcio por
encima de 400 mm?® en el TCI (Figuras 11-14).
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Figura 11. Curva ROC representativa del valor discriminativo del volumen de calcio en
la DA para predecir ECS.
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Figura 12. Curva ROC representativa del valor discriminativo del volumen de calcio en
la CD para predecir ECS.
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Figura 13. Curva ROC representativa del valor discriminativo del volumen de calcio en
la Cx para predecir ECS.
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Figura 14. Curva ROC representativa del valor discriminativo del volumen de calcio en
la TCI para predecir ECS.

El punto de corte éptimo para el volumen de calcio por paciente fue 51 mm? con un
area bajo la curva ROC de 0.90 y un indice Kappa de 0,81 (Figura 15) y para el
volumen total en la DA; CD; Cx y TCI los valores de corte éptimos fueron 48 mm?; 40
mm?; 25 mm?® y 35 mm?® con éareas bajo la curva ROC de 0,85; 0,87; 0,84; y 0,84
respectivamente. La sensibilidad y especificidad para cada punto de corte se muestran
también en la tabla (Tabla 5).
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Figura 15. Curva ROC representativa del valor discriminativo del volumen de calcio

total por pacientes para predecir ECS.



Tabla 5. Puntos de corte éptimos y &reas bajo la curva ROC para el volumen total y

por arterias.

DA CD Cx

PC éptimo(mm?) 48 40 25 35 51
Sensibilidad 69 70 64 62 74

Especificidad 85 87 77 74 90
ABCR 0,85 0,87 0,84 0,84 0,90
Prevalencia 64 54 52 10 180

ABCR: area bajo la curva ROC; CD: coronaria derecha; Cx: circunfleja; DA:
descendente anterior; PC Optimo: punto de corte 6ptimo; TCI: tronco de la coronaria

izquierda.

El punto de corte 6ptimo para el score de calcio por paciente fue 40 UA con un area
bajo la curva ROC de 0.91 (0,87-0,96) y un indice Kappa de 0,83 (Figura 16)
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Figura 16. Curva ROC representativa de los puntos de corte 6ptimos del volumen y
score de calcio para predecir ECS. (P=0,6)



VI. DISCUSION

La enfermedad coronaria es un problema de salud que atafie a gran parte de
los paises desarrollados y en vias de desarrollo a pesar de que se han logrado
adelantos con las medidas epidemiolégicas de prevencién primaria Yy
secundaria.®

En Cuba su incidencia y prevalencia es alta.>

El diagndstico temprano de la enfermedad coronaria aterosclerética permite
tratarla precozmente y asi disminuir la mortalidad. Se reporta baja sensibilidad
y especificidad de los métodos diagndsticos no invasivos. Fleischmann y
col.,'® en 2 456 pacientes estudiados reportan una S 'y E de 85% y 77% por
ecocardiografia de stress y 87% y 64% respectivamente con SPECT de
esfuerzo para diagnosticar isquemia coronaria. Klocke y col.,*” en 4 460
pacientes estudiados con SPECT encuentran una S y E de 87% y 73%
respectivamente. La TCMC tiene alta sensibilidad para detectar el calcio en el
arbol arterial coronario.***

La edad media de los pacientes estudiados en el trabajo fue de 61,10 afios. En esta
poblacion predominaron los factores de riesgo mayores descritos en el estudio
Framingham (la hipertension, el tabaquismo y la dislipidemia) lo cual hace a estos
individuos susceptibles de desarrollar eventos cardiovasculares futuros. En el afo
2008, Granillo y col.’®? publicaron un trabajo en la revista argentina de cardiologia
sobre la asociacién de los factores de riesgo cardiovascular y la extension de la
enfermedad coronaria, que incluyé 117 pacientes, con una edad media de 58 + 10
afios y predominio del sexo masculino. Se demostré que la severidad de la

enfermedad coronaria fue significativamente mayor en los pacientes con mdltiples

factores de riesgo.

Llama la atencibn que a pesar de que muchos autores refieren la mayor
reproducibilidad de la cuantificacion del calcio con las medidas de volumen que con el
score de calcio al compararlos con el EBCT, no existen en la literatura articulos que
muestren la asociacion del volumen total de calcio con las estenosis coronarias
significativas detectadas por coronariografia invasiva, razon por la que fue obligado a

comparar estos resultados con los de investigaciones publicadas que usaron el




puntaje de calcio disefiado por Agatston. Ademas en este trabajo se compard y analizé
ambos métodos, lo cual se considera una novedad en la experiencia de tomografia
cardiaca pues tampoco existen precedentes de comparacién de la efectividad del
score con respecto al volumen de calcio disefiado por Callister.

En esta investigacion la arteria descendente anterior fue la mas afectada por la
aterosclerosis al cuantificarle mayor volumen de calcio (83 mm?® y mayor
namero de ECS (64) que representa el 35% del total de ECS diagnosticadas
por coronariografia invasiva. Resultados similares fueron reportados por Lau y

col.'®y Arjmand y col.?*

en 50 y 65 pacientes estudiados con score de calcio
respectivamente.

Se considera que este hecho puede estar relacionado con la disposicion de
este vaso y el mayor numero de ramas, factores que en conjunto favorecen que
la arteria esté sometida a mayor estrés parietal con la consiguiente disfuncién
endotelial y depdsito de calcio. En la arteria coronaria derecha el volumen
promedio fue de 68 mm? con 54 ECS mientras que en la circunfleja el volumen
promedio fue de 42 mm?® y 52 ECS. Por el contrario el tronco de la coronaria
izquierda fue el segmento del arbol coronario con menor volumen de calcio,
como promedio 11 mm?y menor niimero de ECS (10) para un 5% del total de
ECS. Si se tiene en cuenta que éste es un vaso mas corto, de menor radio que
las demdas arterias y sin ramas, se justifica que ésta se calcifigue menos que el
resto, sin embargo una vez presente implica un prondstico serio, por el gran
territorio en riesgo de sufrir isquemia miocardica. En el 2009 se publica el
estudio Syntax, con la experiencia de varios afos de las estrategias de
intervencionismo percutaneo para revascularizar este vaso, algo que era
totalmente realizado anteriormente por los cirujanos cardiovasculares.*®*

Llama la atencién que la prevalencia de pacientes con ECS en la poblacién
estudiada fue de 51%, lo que significa que practicamente la mitad de los
sujetos (49%) fueron sometidos a un proceder invasivo sin cumplir criterio
definitivo para revascularizacion percutanea. Se debe recordar que aun cuando
la CI tiene la ventaja de ser el patron de referencia para el diagndéstico de
severidad de las estenosis coronarias, la indicacion de la misma debe basarse
en el hallazgo de alto riesgo para eventos cardiovasculares futuros en las

pruebas no invasivas de deteccion de isquemia.



Al distribuir los pacientes en cuatro categorias de volumen total de calcio, de la misma
manera que se ha descrito en la literatura con el score, el mayor numero de estos (55)
para un 35% del total, se encontraba en el grupo de 0 mm? de calcio en las arterias
coronarias, y el 98% de los pacientes de este grupo no tenian ECS. Resultados
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semejantes se han obtenido por otros autores, usando el score disefiado por

Agatston.

Un score negativo de calcio tiene alto valor predictivo negativo de ECS en sujetos
asintomaticos aun cuando estén presentes los factores de riesgo cardiovasculares. En
general, los pacientes con puntaje de calcio O UA tienen baja probabilidad de
presentar ECS. Se plantea que sélo un 5 % de estos, por lo general con factores de
riesgo (tabaquismo, diabetes mellitus, antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica) pueden tener ECS por placas blandas o fibrosas no detectadas por medio
del método de Agatston que infraestima el grado de aterosclerosis coronaria.”*

Muchas investigaciones se han dirigido para precisar el valor de un score 0 en
individuos sintomaticos. Becker y col. '® estudiaron 1,347 sujetos sintométicos con
enfermedad isquémica sospechada. La ausencia de calcio coronario fue altamente
preciso para excluir enfermedad de las coronarias (valor predictivo negativo 98%). En
este trabajo se encontr6 que uno de los pacientes sin calcio en las arterias coronarias
presentd6 ECS en la coronariografia invasiva. Estas placas no calcificadas pero
obstructivas en pacientes con score de calcio 0 han sido objeto de mudltiples
investigaciones. Varios autores coinciden que este tipo de placas se ven con mas

frecuencia en pacientes fumadores.
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Cheng y co evaluaron la presencia y severidad de placas coronarias no
calcificadas en la tomografia de 64 cortes en 554 pacientes sintomaticos con
probabilidad pretest intermedia de cardiopatia isquémica y calcio coronario muy bajo
(hombre <50 UA, mujer <10UA) o ausente. Los autores intentaron dilucidar de qué
manera la ausencia de calcio coronario predice la ausencia de placas arteriales
coronarias no calcificadas obstructivas. Cuando se compar6 con pacientes que tenian
ausencia de calcio en el &rbol coronario aquellos con un score bajo tenia
marcadamente incrementada la tasa de estenosis luminal critica (8.7% vs. 0.5%,
p=0.001). Los investigadores concluyeron que en pacientes sintomaticos con
probabilidad pretest intermedia de enfermedad arterial coronaria, la ausencia de calcio
arterial coronario predice muy baja prevalencia de placa arterial coronaria no

calcificada obstructiva. Sin embargo, el hecho de tener scores de calcio bajos, pero



detectable fue significativamente menos confiable en excluir la presencia de placas

obstructivas.

Rubinshtein y col.,*”’

realizaron un estudio en 125 pacientes consecutivos con dolor
precordial y score de calcio de 0 UA. A estos se les realizd angiografia coronaria por
tomografia donde se encontré ECS solamente en el siete por ciento de ellos, en los
cuales las placas estan compuestas por tejido lipidico y muy escaso tejido fibroso. En
conclusion, la ausencia de calcio coronario parece ser un excelente filtro para excluir la
presencia de ECS en pacientes sintomaticos con intermedia-alta probabilidad pretest
de enfermedad de las arterias coronarias. Aln asi se recomienda que para descartar
con certeza ECS en un paciente sintomético con 0 UA de score de calcio, otros test no
invasivos de deteccion de isquemia como la ergometria o el SPECT deben ser

considerados.

En la investigacion todos los pacientes incluidos fueron sintomaticos, pero teniendo en
cuenta que la estrategia actual es preventiva muchos cientificos han estudiado c6mo
detectar aterosclerosis subclinica en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.
Para ello, uno de los métodos aplicados ha sido la determinacion de calcio coronario.
Aun cuando esto escapa de este analisis investigativo es importante explicar el
comportamiento de esta variable en pacientes asintomaticos con fines de

estratificacion de riesgo.

Budoff y col.,*®® un cientifico estadounidense que se ha dedicado a la imagenologia
cardiaca con tomografia, estudié 25,253 individuos con un seguimiento de siete afios,
y encontré que el 0.4% de los sujetos con score de calcio cero murieron de causa
cardiaca, comparado con el 3.3% de los individuos con calcio score positivo (p=0.001).
Este y otros estudios realizados por Kondos GT y col. *® y Church TS y col.™° han
enfatizado el riesgo incrementado de enfermedad coronaria con el aumento del calcio
coronario, con similitud en el comportamiento de ambos sexos. Ellos concluyeron que
la ausencia o presencia de muy bajos niveles de calcio (<10 UA) tiene el mismo valor
prondstico en ambos sexos. Interesantemente, aun en presencia de factores de riesgo

cardiovascular, el valor predictivo negativo de un score de 0 6 minimo (<10) es alto.

Se aprecia que a medida que aumenta el volumen de calcio total por paciente,
se incrementa el por ciento de lesiones estendticas severas en cada categoria.
Este hallazgo coincide con el encontrado por Weber y col.,? utilizando el score

de Agatston, los que observaron que los pacientes con puntaje de calcio global



en las arterias coronarias mayor que 400 UA se asociaron con mas frecuencia

a ECS, 85% contra 15% con puntaje ligero (<10).
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Mendoza y col.” en Cuba, Rumbergery y co en el departamento de enfermedades
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cardiovasculares de la Clinica Mayo, Cademartini y col. en ltalia, Shrivastava y

col.™® en la India y otros, reportaron resultados similares.™*

La correlacion entre el volumen de calcio y el grado de estenosis coronaria encontrada

en nuestra serie fue de 0,84.

Muchos otros autores han estudiado la asociacion entre la carga de calcio, la
presencia de lesiones estendticas severas en las arterias coronarias y los eventos
cardiacos futuros (infarto, muerte). Este trabajo es un estudio descriptivo de corte
transversal, por lo que no se estudian los eventos cardiacos futuros de estos
pacientes, pero se decide comentar muy brevemente los resultados que otros
investigadores han obtenido en estudios prospectivos. Uno de los mas representativos

fue el realizado por Timothy y col.'*

con 10,746 sujetos donde encontraron que un
score de calcio 2100 esta asociado a un riesgo sustancialmente elevado de eventos
cardiovasculares futuros, en pacientes que de otra manera serian considerados de
bajo riesgo basados en la evaluacién los factores de riesgo tradicionales. También se
demostré que los individuos sin calcio coronario detectable (score= Q) tenian un riesgo

relativamente bajo a corto plazo (=3.5 afios) de presentar un evento cardiaco.

Previo a la aparicion de la cuantificacion de calcio coronario, los pacientes
considerados de alto riesgo requerian una modificacion agresiva del riesgo
cardiovascular y los de bajo riesgo no necesitaban evaluaciones seriadas. Este estudio
provee evidencia contraria pues la mitad de los eventos duros ocurrieron en pacientes
con ninguno 6 un factor de riesgo, pero con calcio score 2100; por lo que este se

considerd como un predictor fuerte para desarrollar enfermedad cardiaca.

La mejor precision para estratificar el riesgo cardiovascular es una de las bondades de
la cuantificacién del calcio coronario. Por otra parte es necesario enfatizar que: ain
cuando un puntaje de calcio igual a 0 es sin6nimo de bajo riesgo a corto plazo para
sufrir eventos cardiovasculares, los trabajos de la prestigiosa patéloga Virmani R,'®
han demostrado que pacientes sin calcio cuantificable en la TCMC, fallecieron de
muerte subita y cuando se les realizé el estudio anatomopatolégico presentaban
micronddulos de calcio en arterias coronarias, lo cual reflej6 un proceso activo
aterosclerético responsable de la formacion de un trombo oclusivo y de muerte subita

de los individuos.



La prevalencia de ECS en el total de las arterias de este trabajo fue de 28.5%.
Mas de la mitad de las arterias (56%) no tenian calcio y sélo el 2% de éstas
tenian lesiones coronarias significativas, lo cual estd en relacion con la
presencia de placas no calcificadas obstructivas formadas principalmente por
tejido lipidico. El 90% de los vasos coronarios con mas de 400 mm? de calcio
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tenian ECS lo que ha sido evidenciado por Herzog C y co gue hicieron este

analisis con el score de Agatston.

Un estudio positivo de calcio es casi 100% especifico de placas coronarias
ateromatosas, pero no tan especifico de enfermedad obstructiva, pues, tanto
las lesiones obstructivas como las que no lo son, tienen calcificaciones en la
intima. La presencia de calcio en las arterias coronarias es extremadamente
sensible para diagnosticar enfermedad aterosclerética.®® Sin embargo, la
ausencia no la excluye pues a través del método de Agatston solo es posible
detectar las placas calcificadas con densidad superior a 130 UH, no asi las
blandas y fibrosas o las que contienen calcio pero con menor umbral de
deteccion.!'® En esta serie la S y VPN para predecir ECS para valor de corte 0
fue de 99% y 98% respectivamente, con un area bajo la curva ROC de 0,87 y
razén de verosimilitud de 0.02, mostrando alto valor para descartar las ECS.

A medida que aumentaron los puntos de corte, la especificidad, el valor predictivo
positivo y la razén de verosimilitud negativa se incrementaron. Para valores de corte
de 400 mm?® la E y el VPP fueron 100%. Resultados similares fueron reportados por
Budoff y col. * en un metaanélisis de 1851 pacientes sintomaticos estudiados para
diagnéstico de ECS, conuna S y E de 96% y 40% respectivamente para valor de corte

mayor que OUA.

El mismo autor, al aumentar el valor de corte a 80 UA, encontré disminuciéon de la
sensibilidad a 79%, mientras se increment6 la especificidad a 72%. En otro largo

1

estudio™ con 1764 pacientes para valor de corte 100 UA la S y E fueron de 95% y

79% respectivamente para diagnosticar ECS, tomando como patron de referencia la

1.122 encuentran

angiografia invasiva. En contraste con estos estudios Leschka y co
utilidad en la exclusion de ECS para valor de corte 0 UA; sin embargo no para indicar
presencia de ECS en los pacientes con puntaje de calcio mayor o igual que 400 UA,
pues clasifica seis como falsos positivos en este grupo, los cuales se diagnosticaron

de forma adecuada por la angiografia coronaria por TCMC.



En estudios comparativos, la deteccion de calcio coronario por EBCT o TCMC ha
demostrado ser comparable a la SPECT de esfuerzo para detectar enfermedad

coronaria obstructiva significativa.*

La tomografia cardiaca no estd limitada por tratamiento meédico reciente, imposibilidad
para realizar ejercicio fisico, anormalidades del electrocardiograma, o la existencia de
anomalias previas de la motilidad cardiaca. Por el alto valor predictivo negativo del
score y del volumen de calcio coronario, podemos afirmar que en aquellos pacientes
sintomaticos, con probabilidad intermedia de cardiopatia isquémica y con ausencia de
calcio en el arbol coronario, se puede descartar la presencia de ECS, sin necesidad de
realizar angiografia invasiva. Los pacientes con sintomas tipicos o isquemia
documentada con volumen de calcio por encima de 400 mm? son buenos candidatos

para cateterismo cardiaco.'®

En los pacientes asintomaticos con volumen mayor o igual que 400 mm?® se
recomienda realizar pruebas de deteccion de isquemia (SPECT, pruebas ergométricas
0 eco de estrés) y proceder segln sus resultados.*®

La combinacion del puntaje de calcio en las coronarias con la coronariografia por
tomografia de 4 cortes mejoré la precision diagnéstica, que se tradujo en incrementos
de la sensibilidad de 72% a 83% y de la especificidad de 93% a 100%.

El valor de corte 6ptimo para el volumen de calcio total por paciente para predecir ECS
fue 51 mm?® con una S de 85% y E de 96% y &rea bajo la curva de 0,90 y para el
volumen total en las arterias descendente anterior; coronaria derecha; circunfleja y
tronco de la coronaria izquierda fueron 48 mm?® 40 mm®* 25 mm® y 35 mm?®

respectivamente.

La cuantificacién de calcio coronario por métodos volumétricos o no, la coronariografia
minimamente invasiva y las tecnologias del futuro con la posibilidad de realizar
estudios con baja dosis de radiacion y de contraste yodado posibilitaran realizar
despistaje en poblaciones asintométicas con factores de riesgo pues estas técnicas
brindan importante informacion diagndstica y prondstica en los pacientes, como son:
presencia o no de lesiones ateroscleréticas, grado de severidad de las obstrucciones,
composicion de las placas, localizacion, distribucion, area, volumen, carga

aterosclerética, remodelado arterial y geometria de los vasos.®* 1%

6.1 Implicaciones clinicas



El presente estudio tiene importantes implicaciones en la practica clinica. El alto valor
predictivo negativo de volumen de calcio coronario para valor de corte 0 mm?® hace
esta herramienta Util para descartar la presencia de enfermedad coronaria severa en
un grupo de pacientes con probabilidad baja e intermedia de padecer cardiopatia
isquémica. Por otra parte, para valor de corte 400 UA, se observé una E y VPP de
100%, por lo que se considera que los pacientes con volumen superior a 400 mm?®
deben ser sometidos a pruebas de deteccién de isquemia funcional, y si esta arroja
isquemia de alto riesgo se envian a cateterismo cardiaco. Si no se documenta
isquemia de riesgo el tratamiento médico debe ser intensivo con seguimiento

individualizado.

6.2 Limitaciones de la técnica

El paciente es sometido a una dosis de radiacién que varia en el rango de 0.9 mSv
para EBCT a 2.5 - 3 mSv para la TCMC con gatillado retrospectivo y de 0.5 - 0.8 mSv
con gatillado prospectivo. Esta dosis de radiacién es menor que la recibida durante un
cateterismo cardiaco diagnéstico (aproximadamente 4,5 mSv). El método cuenta con
alta sensibilidad para hacer el diagnostico de aterosclerosis. Sin embargo, no se
precisa la repercusion funcional de las lesiones, ni la vulnerabilidad para provocar
sindrome coronario agudo. Ademas con esta técnica se infraestima el grado de
aterosclerosis coronaria, al escapar de su deteccion las placas de ateroma no

calcificadas y aquellas que si lo son pero presentan una densidad menor de 130 UH.

6.3 Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio preliminar con una casuistica pequefia.



VII. CONCLUSIONES

Existe asociacion entre el volumen de calcio y la severidad de la enfermedad
coronaria.

El volumen de calcio coronario cuantificado por medio de la tomografia de 64
cortes es efectivo para el diagndéstico de las estenosis coronarias significativas.
No existen diferencias significativas entre el volumen de calcio coronario
cuantificado por el método de Callister y el score de calcio descrito por

Agatston para predecir severidad de la enfermedad arterial coronaria.




VIIl- RECOMENDACIONES

Insertar la cuantificacion del volumen de calcio coronario junto con el score de
Agatston por tomografia de 64 cortes en los algoritmos diagndsticos de los
pacientes con sospecha clinica de cardiopatia isquémica.

Segquir desarrollando la tomografia cardiaca en Cuba y llevarla a gran parte de

las provincias que cuenten con la tecnologia.
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X. ANEXOS

10.1. Modelo de Consentimiento Informado

Titulo: “Valor del volumen de calcio coronario en el diagnéstico de la
cardiopatia isquémica”

Yo

(Nombre y apellidos del paciente)

He sido advertido de que recibiré una dosis minima extra de radiaciones y de
que 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 participacion es voluntaria y
que toda informacion 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 libremente mi conformidad a participar en
el mismo y para que quede constancia firmo este modelo.

Firma del paciente

Firma del Representante del Comité

Fecha




10.2. Planilla de Recoleccion de Datos Primarios

Fecha: No. Estudio:

Nombre y apellidos:

Edad: Sexo:

Factores de riesgo:

Tabaquismo Hipertension arterial Diabetes mellitus
Dislipidemia

VOLUMEN DE CALCIO:
TRONCO

DA

CX

CD

Total

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

Paciente: Si__ NO__ Grado de estenosis.
TRONCO SI. NO____

DA sl NO___

CX SI NO

CD Sl NO



10.3. Figura 1y Figura 2

T IS

HFZ

o
GLE PLARE'SIRGLE A

Figura 1. A. Volumen de calcio o UA en la coronaria izquierda. B.

Coronariografia invasiva. Arteria coronaria izquierda sin estenosis significativa.

Figura 2. Volumen de calcio en la arteria descendente anterior de 26.9 mm?. B.

Coronariografia invasiva. Estenosis significativa (Flecha amarilla) en el ostium
de la arteria descendente anterior
10.4. Figura 3
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Figura 3. A. Volumen de calcio mayor que 100 ™ (Flecha roja) en la arteria

B. Coronariografia invasiva. Estenosis significativa

descendente anterior.

(Flecha amarilla) en la arteria descendente anterior.



