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I. RESUMEN
Antecedentes:

Los pacientes con riesgo intermedio de eventos cardiovasculares son un grupo
heterogéneo que requiere una estratificacion de riesgo posterior para decidir un
manejo mas exhaustivo. La angiotomografia coronaria es un método cada vez
mas accesible y ha demostrado gran valor predictivo negativo en el diagndstico de
cardiopatia isquémica, sin embargo su utilidad prondstica se desconoce en
nuestro medio. El objetivo de este estudio fue determinar su valor prondstico

agregado al puntaje de Duke.

Materiales y métodos:

Estudio observacional, longitudinal, ambiespectivo. Durante un intervalo de 5 afios
se realizd el seguimiento de 241 pacientes con diagnéstico o sospecha de
cardiopatia isquemica cronica. A todos se les realizé angiotomografia de 64 o 256
cortes y prueba de esfuerzo en banda para el calculo del puntaje de Duke. De las
angiotomografias se analizé el grado de estenosis, caracteristicas de las placas
(calcificadas, no calcificadas o parcialmente calcificada), nimero de arterias y
segmentos afectados. ElI punto compuesto primario fueron los eventos
cardiovasculares (ECV) (muerte general, muerte cardiovascular, sindrome

coronario agudo y revascularizacién coronaria).



Resultados:

La frecuencia de ECV fue de 47%, 42%, 25%, 6% y 2% cuando la angiotomografia
demostré una lesidon oclusiva, significativa (>70%), intermedia (50-70%), no
significativa (£49%) o ausencia de lesiones respectivamente (log-rank p: <0.001).
El numero de arterias afectadas (1 vs =2) también se asocié con ECV (log-rank
p:<0.001). En los pacientes con puntaje de Duke de riesgo bajo (ECV de 13%) una
lesion coronaria de =250% demostrd valor prondstico agregado con una frecuencia
de ECV de 42% vs 3% (RR:13 p:<0.001). De la misma forma en el grupo de Duke
de riesgo intermedio (ECV de 17%) una lesion 250% se asocié con ECV en 39%
vs 1.7% (RR:30 p:0.001). En el grupo de riesgo alto de Duke no se encontrd
diferencias significativas (p:0.51) ElI numero de vasos afectados y la placa
parcialmente calcificada se asociaron de forma significativa con los ECV (p:

<0.001 y p:0.02 respectivamente).

Conclusiones:

La angiotomografia de coronarias es Util para predecir ECV en pacientes con
sospecha o diagndstico de cardiopatia crénica estable y capacidad prondstica
agregada en los pacientes con puntaje Duke de riesgo bajo e intermedio. A
diferencia del puntaje de Duke, la angiotomografia se mostré Util

independientemente del género.



II. ANTECEDENTES

En la préactica diaria de la Cardiologia nos enfrentamos al reto de la evaluacion del
paciente con sospecha de cardiopatia cronica estable o del paciente que ya ha
sido diagnosticado previamente y que presenta cambios en la sintomatologia.
Establecer la probabilidad de que este paciente tenga una lesién coronaria
hemodindmicamente significativa y que por lo tanto requiera un estudio y
tratamiento mas exhaustivo es el objetivo principal en este contexto. Para esto la
primera y la mas importante herramienta es la valoracion clinica que nos permite
clasificar a estos pacientes en grupos de probabilidad baja (<25%), intermedia
(25-75%) o alta (>75%) de tener lesiones coronarias obstructivas en base a las
caracteristicas del dolor, edad y género(1). Los pacientes con probabilidad
intermedia son un grupo heterogéneo y constitutyen las mayoria en las series
publicadas (39-60%) (2), debiendo ser evaluados con alguna prueba de esfuerzo,
siendo la de primera eleccidén la prueba ergométrica en banda ya que no solo
proporciona informaciéon diagndéstica sino que permite definir el pronostico a través
del ya muy bien validado puntaje de Duke tanto en pacientes con diagndstico
como sospecha de cardiopatia isquémica cronica(3). En un seguimiento a 5 afios
el puntaje de Duke predijo una supervivencia de 97%, 90% y 65% en los
pacientes con puntaje de riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente, lo que

hace a este método el inicial, con el mejor perfil costo/beneficio (4)

A pesar de esto la prueba de esfuerzo y el puntaje de Duke paracen ser

insuficientes ya que el grupo de riesgo intermedio tiene un alto porcentaje de



pacientes sin lesiones coronarias significativa en la coronariografia (40-70%) (5-6)
con una frecuencia muy baja de eventos cardiovasculares mayores (0.4% / afio)
(6). Es en esta poblacion donde se ha comprobado la gran contribucion de la
perfusion miocardica por SPECT y ecocardiograma de estrés debido a su valor
prondstico agregado al puntaje de Duke como estrategia para definir mejor el
prondstico de estos pacientes (7). Al contrario, aquellos con puntaje de Duke de

riesgo bajo y alto no se beneficiaron de mas estudios (6-7).

La angiotomografia coronaria es un método en desarrollo y cada vez con mas
aplicaciones. Multiples estudios han demostrado su validez diagndstica con un
valor predictivo negativo cercano al 100% (8) y recientemente se han publicado
estudios en los que se demuestra su valor prondstico, tanto en pacientes con
diagnéstico (9) como con sospecha de cardiopatia isquémica cronica (10). En un
seguimiento de 100 pacientes a 16 meses se pudo establecer que el 63% de los
pacientes que tuvieron lesiones coronarias mayores o iguales al 50% presentaron
eventos cardiovasculares, comparado con el 8% en los pacientes con lesiones
coronarias no significativas y ningin evento en los que no tenian lesiones

ateroscleroticas (9)

Este método proporcionada mas informacion pronéstica que solo el grado de
estenosis, como es la localizacion (tronco de la coronaria izquierda > DA proximal
> otras coronarias), el nimero de vasos afectados, las caracteristicas de la placa

(no calcificadas > parcialmente calcificadad > calcificadas) y la presencia de



remodelado positivo. Esta capacidad de la angiotomografia coronaria es una gran
ventaja frente a la coronariografia invasiva en la que solo se obtiene una

luminografia (2)

La angiotomografia coronaria es un meétodo cada vez mas accesible en
comparacion con el SPECT, condicidbn que se espera se acentué mas con su
rapido desarrollo y perfeccionamiento, por lo que podria ser una buena alternativa
cuando tengamos que decidir el mejor abordaje del paciente de riesgo intermedio
con una prueba de esfuerzo no concluyente.

No hay estudios en poblacibn mexicana que valoren su utilidad para predecir
eventos cardiovasculares a largo plazo y se desconoce su valor prondstico
agregado a otros métodos bien establecidos de estratificacion de riesgo como la
probabilidad preprueba en base a las caracteristicas del dolor o el puntaje de
Duke, especialmente en quienes tienen riesgo intermedio luego de la valoracion

inicial.

La combinacion de un método anatdmico con otro funcional en teoria podria
conferir informacion complementaria en el estudio de la cardiopatia isquémica,
haciendo de este abordaje un modelo de prediccidn atractivo y sin precedentes, ya

gue en la revision que se ha realizado no se encontraron estudios al respecto.
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[ll. OBJETIVOS

Objetivo principal:
1. Determinar si la angiotomografia coronaria tiene valor prondstico agregado
sobre el puntaje de Duke en pacientes con sospecha o diagndstico de cardiopatia

cronica estable.

Objetivo secundario:
1. Determinar el valor pronéstico en pacientes con sospecha o diagnéstico de
cardiopatia cronica segun:

- Probabilidad pre-prueba

- Puntaje de Duke

- Resultados de angiotomografia

11



IV. MATERIALES Y METODOS
Disefo del estudio:

Observacional, longitudinal, ambiespectivo.

Pacientes:
Entre junio del 2006 y julio del 2010 se incluyeron en el estudio pacientes

consecutivos que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

Mayores de 18 afios con sospecha clinica o diagndstico establecido de cardiopatia
isquémica crénica estable, a quienes como parte de su valoracion se realizaron
prueba de esfuerzo en banda por protocolo de Bruce y angiotomografia de

coronarias con un intervalo entre ambas pruebas no mayor de 3 meses.

Criterios de exclusion:

Revascularizacion coronaria o evento cardiovascular sucedido en el intervalo entre
estas pruebas, bloqueo completo de la rama izquierda, alteraciones > 1 mm en el
segmento ST en reposo y los que tuvieron un trazo eléctrico no interpretable en la
prueba de esfuerzo.

Angiotomografia de coronarias que se haya considerado como no interpretable ya
sea por frecuencia cardiaca elevada, puntaje de calcio coronario >1000 UA,
fibrilacién auricular con respuesta ventricular alta o mas de un segmento proximal

0 medio no valorable.
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Criterios de eliminacioén:

Aquellos en los que no se pudo realizar seguimiento telefonico ni a través de citas

por la consulta externa.

Especificaciones de la angiotomografia coronaria:

Entre junio del 2006 a diciembre del 2009 se utiliz6 un tomografo multidetector de
64 cortes, Somaton Cardiac Sensation 64, Siemens Medical Systems, Forhein,
Alemania, con colimacion de 32 x 2 x 0.6, rotacion del tubo de 330 mseg, voltaje
de 100-120 kV y corriente de 500 mA (aprox). Entre enero del 2009 y junio del
2010 se utilizd un tomografo mutidetector de 256 cortes con doble fuente de
energia (Definition Flash) con una colimacién 128x2x0.6, rotacion de tubo de
280mseg (revolucion temporal de 70mseg). En caso de frecuencias cardiacas por
arriba de 70 Ipm y de no existir contraindicacion, se administré betabloqueador VO
o IV segun requerimientos. Asimismo se administré Isosorbide sublingual 5 mg
previo al estudio, con la finalidad de dilatar el arbol coronario y mejorar la
visualizacion del mismo. El caudal del medio de contraste fue de 5 a 7 cc/seg,
seguido de 40 cc de mezcla de solucion salina/medio de contraste (70/30%) a la
misma velocidad. Con el tomodgrafo de 64 cortes se realizaron reconstrucciones
retrospectivas al 60, 65y 70% del ciclo cardiaco o mas dependiendo de la calidad
de las imagines a discrecion del observador. En tanto que con el tomografo de 256
cortes se realizaron reconstrucciones en la mejor sistole y diastole y adicionando a
discrecion del lector, en caso de adquisiciones retrospectivas; muestras que en

aguellas adquisiciones prospectivas Unicamente la mejor fase diastdlica fue
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incluida en la evaluacién. Independientemente del sistema aplicado (64 o 256
cortes), se realizaron reconstrucciones de 0.75x0.5mm con un filtro B25f, y las
imagenes fueron analizadas en una estacion de diagndstico dedicada, por parte
del los médicos adscritos del servicio de tomografia (Leonardo, Siemens Medical
Systems, Alemania). Se realiz6 el analisis segmentario de las arterias coronarias

de acuerdo a la clasificacion de la SCCT/AHA.

Recoleccion de la informacion:

Se revisaron los expedientes de los pacientes desde junio del 2006 a junio del
2011 y se obtuvo el puntaje de Duke en base a tiempo de ejercicio, desviacion
maxima del segmento ST y reproducibilidad de los sintomas considerandose Duke
de riesgo bajo =5, riesgo intermedio entre -9.9 y 4.9 y de riesgo alto <-10. Todas
las pruebas de esfuerzo se realizaron con protocolo de Bruce y se consideré como
maxima cuando la frecuencia cardiaca fue igual o mayor al 85% de la esperada
para la edad. Todas la angiotomografias de coronarias fueron revisadas por los
adscritos del servicio de imagen del Instituto Nacional de Cardiologia y se obtuvo
la siguiente informacion: a) Grado de estenosis coronaria con la siguiente escala:
sin lesiones, lesidbn no significativa (<49%), lesion intermedia (50-70%), lesion
significativa (>70%), oclusiva (100%) b) Numero de coronarias afectadas
considerando solo las lesiones con estenosis >50%. c) tipo de la placa, como no
calcificada (densidad menor a la del medio de contraste), calcificada (densidad
mayor a la del medio de contraste) y parcialmente calcificada (densidades mixtas)
(9). Se analizé también la probabilidad preprueba de los sujetos en base a la tabla
de Diamond Forrester Anexo#1 (1). Se definié como cardiopatia isquémica previa

14



a aquellos sujetos que antes de su ingreso al estudio tuvieron historia de sindrome
coronario agudo, infarto o isquemia miocardica diagnosticada por medicina nuclear

o hayan recibido terapia de revascularizacion.

Desenlace:

Se realizé el seguimiento de los pacientes a traves de llamadas telefonicas y/o
citas programadas en la consulta externa del Instituto Nacional de Cardiologia. El
punto compuesto primario fueron los eventos cardiovasculares (ECV) que se
defini6 como muerte general, muerte cardiovascular, sindrome coronario agudo y
revascularizacion coronaria. Este desenlace de diferenci6 de los eventos
cardiovasculares mayores (ECVM), grupo en el que se excluyeron los eventos de
revascularizacion electivos, es decir sin datos de progresion de los sintomas ni

sindrome coronario agudo.

Enmascaramiento y aspectos bioéticos:

Al ser un estudio observacional la seguridad de los pacientes nunca estuvo
amenazada ni se modificé su tratamiento en base a los resultados del mismo. Las
decisiones terapéuticas estuvieron a cargo de sus respectivos adscritos y no
fueron modificadas por motivos del estudio. No hubo enmascaramiento y los
resultados de la prueba de esfuerzo, angiotomografia coronaria, y en algunos

casos, los de medicina nuclear estuvieron a disposicién de su médico adscrito.
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Analisis estadistico:

Las variables cuantitativas se reportaron como medias y desviacion estandar o
mediana y rangos de acuerdo con el tipo de distribucion y las variables cualitativas
como porcentajes. En el analisis univariable se establecio la relacion de las
variables en estudio con los eventos cardiovasculares a través de la prueba de
Chi2 para variables cualitativas (10). Se realizé regresion logistica con las
variables que mostraron asociacion estadistica en el andlisis univariable. Para el
analisis de supervivencia se emplearon curvas de Kaplan Meier tanto para la
probabilidad pre-prueba como puntaje de Duke y hallazgos de la angiotomografia
determinando su asociacion estadistica con la prueba de log-rank (10-11). Se hizo
subanalisis con los grupos de puntaje de Duke de riesgo bajo, intermedio y alto
para determinar si los hallazgos en la angiotomografia tenia un valor prondéstico
agregado . Se establecio el riesgo para eventos cardiovasculares con la prueba de

regresion de Cox(11). Se consider6 como significativo un valor de p < 0.05
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V. RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo de estudio se incluyeron 241 pacientes. 16 (6%) de ellos fueron
eliminados del analisis por falla en el seguimiento. El promedio de seguimiento fue
de 26.5 +/- 13.6 meses. Fueron 156 hombres (69.3%), el promedio de edad fue de
58 = 11 afos. El 22.7% de los pacientes tenia el antecedente de cardiopatia
isquémica cronica estable previamente documentado (18% con infarto previo),
mientras que el 77.3% tenia sospecha diagndstica. En la tabla #1 se observan las
caracteristicas de los pacientes incluidos. El género masculino, edad mayor de 50
afos, diabetes mellitus y el antecedentes de cardiopatia isquémica previa se

asociaron con eventos cardiovasculares.

Tabla #1 Datos demogréaficos y factores de riesgo en la poblacion estudiada.

Variable Total Con ECV Sin ECV OR (IC 95%) p
n. 225 n.36 n.189

Masculino* 156 (69%) 31 (86%) 125(66%) 3.17 (1.17-8.55) 0.017
>50 afios* 177 (49%) 33 (91%) 144 (76%) 3.4 (1.006-11.7)) 0.02

Tabaquismo 91 (40%) 14 (38%) 77 (40%) 0.9 (0.44-1.92) 0.83

Diabetes mellitus* 55 (24%) 15 (41%) 40 (21%) 2.6 (1.25-5-62) 0.009
Hipertension 119 (52%) 22 (61%) 97 (51%) 1.4 (0.72-3-08)) 0.28

Dislipidemia 95 (42%) 19 (52%) 76 (40%) 1.6 (0.81-3.40) 0.16

EAC previa* 50 (22%) 16 (44%) 34 (17%) 3.6 (1.71-7.75) <0.001
FEVI <50% 19 (8%) 4 (11%) 15 (7%) 1.47 (0.45-4.65 0.36

*Asociacion estadistica significativa, por método de Chi2; p: <0.05.

Eventos cardiovasculares

Hubo 36 (16%) eventos cardiovasculares (ECV) que se distribuyeron de las

siguiente manera: mortalidad general 4 pacientes (1.8%); mortalidad
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cardiovascular 3 (1.3%); sindrome coronario agudo 10 (4.4%) y revascularizacion
coronaria 28 (12,4%). El tiempo promedio entre la angiotomografia coronaria y la

revascularizacién tuvo una mediana de 3.5 meses con un rango de 1 - 29 meses.

En la tabla #2 se muestra la distribucion de los ECV de acuerdo con la
probabilidad pre prueba y los resultados de la prueba de esfuerzo en banda
(puntaje de Duke). Cabe recalcar que la mayoria de pacientes, 197 (86%) tuvo
probabilidad pre prueba bajo o intermedia y puntaje de Duke de riesgo bajo o
intermedio 216 (96%). Se observé que una probabilidad pre prueba alta en base a
las caracteristicas del dolor, género y edad (1), se asoci6 de forma significativa a
los ECV. Este mismo hecho se confirma en la figura #1 cuando el andlisis se
realiza en funcion del tiempo de seguimiento a través de la curva de Kaplan Meier

(log-rank p:0.002).

Tabla #2 Prevalencia de eventos cardiovasculares de acuerdo con la probabilidad preprueba vy el

puntaje de Duke.

Variable Total Con ECV Sin ECV OR (IC 95%) p
n. 225 n.36 n.189

Prob preprueba baja 49 (21%) 4 (11%) 45 (23%) 0.4 (0.13-1.19) 0.65
Prob preprueba media 148 (65%) 22 (61%) 126 (66%) 1.9 (0.64-6.01) 0.17
Prob preprueba alta* 28 (12%) 10 (27%) 18 (9%) 3.6 (1.52-8.77) 0.002
Duke bajo 115 (51%) 15 (41%) 100 (52%) 0.6 (0.30-1.30) 0.21
Duke intermedio 101 (45%) 18 (50%) 83 (43%) 1.4 (0.68-3.04) 0.33
Duke alto 9 (4%) 3 (8%) 6 (3%) 2.7 (0.66-11.6) 0.15
Bruce subméaximo 26 (11%) 7 (19%) 19 (10%) 2.1 (0.83-5.59) 0.10
*Asociacion estadistica significativa, por método de Chi2; p: <0.05.
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Figura #1: Sobrevida libre de eventos cardiovasculares en relacion con la probabilidad
preprueba en base a las caracteristicas del dolor toracico, género y edad de los pacientes.
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Seguimiento en meses

Cuando se analizé el riesgo de eventos cardiovasculares segun el puntaje de
Duke en tres categorias de riesgo no se encontré asociacion estadisticamente

significativa (tabla #2 y figura #2).

19



Figura #2: Sobrevida libre de eventos cardiovasculares segin el puntaje de Duke sin distincion
de género.
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Seguimiento en meses

Se realizé un subanalisis del puntaje de Duke en hombre y mujeres. Se encontré
qgue la capacidad pronéstica de la prueba de esfuerzo (puntaje de Duke) tiene
diferencias significativas segun el género. Fue muy clara su capacidad
discriminatoria en los hombres, mientras que en las mujeres no mostro utilidad.
Esta diferencia entre grupos fue stadisticamente significativa con un valor p: 0.016

(log-rank; Mantel cox)
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Figura #3. Sobrevida libre de eventos cardiovasculares por puntaje de Duke y segun el género.
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Utilidad prondstica de la Angiotomografia Coronaria

En la tabla #3 se muestran las caracteristicas de la angiotomografia coronaria en

la poblacion estudiada y la asociacion con los eventos cardiovasculares. Como se

puede observar tanto el grado de estenosis como el nUmero de arterias afectadas

y el tipo de placa parcialmente calcificada se asociaron de forma significativa con

una frecuencia mayor de eventos cardiovasculares.

Tabla #3 Hallazgos en la angiotomografia coronaria y distribucion segun la presencia de eventos

cardiovasculares.

Variable Total Con ECV Sin ECV OR (IC 95%) p
n. 225 n.36 n.189

Cualquier lesion coronaria* 134 (59%) 35 (97%) 99 (52%) 31.8 (4.27-237.1) <0.001
Lesion <50% 56 (24%) 3 (8%) 53 (28%) 5.0 (0.51-50.11) 0.158
Lesion >50%* 78 (34%) 32 (88%) 46 (24%) 24.8 (8.32-74.01)  <0.001
Lesion>50% TCI o DA* 54 (24%) 25 (69%) 29 (15%) 12.5 (5.50-28.21)  <0.001
Lesion oclusiva* 30 (13%) 14 (38%) 16 (8%) 78.7 (9.67-641.0) <0.001
1 vaso >50%* 32 (14%) 8 (22%) 24 (12%) 11.8 (3.30-42.31)  <0.001
2 vasos >50%* 22 (9%) 13 (36%) 9 (4%) 51.2 (13.81-189.50) <0.001
3 vasos >50%* 25 (11%) 11 (30%) 14 (7%) 27.8(7.83-99.21)  <0.001
Placa parcial calcificada* 63 (28%) 23 (63%) 40 (21%) 2.5(1.18-8.92) 0.014
Placa calcificada 31 (13%) 6 (16%) 34 (17%) 0.9 (0.35-2.36) 0.849
Placa no calcificada 40 (17%) 6 (16%) 39 (18%) 0.2 (0.02-2.42) 0.31

*Asociacion estadistica significativa segun prueba de Chi2 p: <0.05., TCI, tronco de la coronaria izquierda; DA

Descendente anterior.
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Después de realizar el andlisis de regresion logistica se pudo determinar que el
grado de estenosis coronaria y el tipo de placa se asociaron de forma

independiente a ECV.

Tabla #4.

Regresion logistica de las variables asociadas a ECV en analisis univariable
Variable OR (IC 95%) p
Edad >50 afios 3.4 (1.006-11.7)) 0.940
Genero masculino 3.17 (1.17-8.55) 0.270
P. Prepueba 3.6 (1.52-8.77) 0.080
Diabetes mellitus 2.6 (1.25-5-62) 0.400
Puntaje de Duke 2.7 (0.66-11.6) 0.770
Lesion >50%* 24.8 (8.32-74.01) 0.014
# de vasos 11.8 (3.30-42.31) 0.812
Placa parcialmente calcificada* 2.5(1.18-8.92) 0.030
EAC previa 3.6 (1.71-7.75) 0.458

*Significancia estadistica p:<0.05.

En la figura #4 se muestra la sobrevida libre de eventos cardiovasculares en
relacion con el grado de estenosis encontrada en la angiotomografia coronaria a
través de curvas de Kaplan Meier. Se observdé que mientras mas grave es la
obstruccion la sobrevida sin eventos cardiovasculares (ECV) es menor y esta
tendencia se mantuvo en el tiempo.

Se observo que una estenosis de 250% es el punto de corte a partir del cual se
observa mayor capacidad discriminatoria. En un analisis por separado se pudo
demostrar que no hubo diferencias significativas para establecer un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares entre estenosis 50-70% vs >70%; (RR 2.05 p:0.22;

regresion de Cox).
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Figura #4.
Sobrevida sin eventos cardiovasculares segun el grado de estenosis por angiotomografia

coronaria.
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La frecuencia de eventos cardiovasculares fue de 46%, 41%, 25% y 5% cuando la

angiotomografia reportd6 al menos una lesidn oclusiva, significativa (>70%),

intermedia (50-70%) o no significativa (<50%) respectivamente (p:<0.001). La

frecuencia de eventos cardiovasculares fue de 1.1% cuando no se observaron

lesiones ateroscleradticas.
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Se observé que el nimero de arterias coronarias afectadas por una lesion igual o

mayor al 50% estuvo relacionado de forma muy significativa con los ECV en el

seguimiento. Los pacientes con 1 lesion >50% tuvieron 9.6 veces mas riesgo de

ECV que los que tuvieron lesiones no significativas, mientras que los que tuvieron

2 0 mas lesiones tuvieron 2.5 veces mas riesgo de ECV que los que solo tenian un

vaso enfermo (regresion de Cox p: 0.000 y p:0.023 respectivamente). Figura #5

Figura #5

Andlisis de sobrevida sin eventos cardiovasculares segun el nimero de arterias afectadas por
angiotomografia coronaria
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El tipo de placa valorado por angiotomografia demostré tener asociacion
estadistica con los ECV (Figura #6). El 36% de los pacientes con placas
parcialmente calcificadas present6 ECV siendo el grupo que demostré mayor
riesgo. Por otro lado la frecuencia de ECV en los pacientes con placas calcificadas

y no calcificadas fue del 19 y 15% respectivamente.

Figura #6.
Sobrevida sin eventos cardiovasculares en relacién con el tipo de placa.
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Poblacion diabética

Se realiz6 el mismo andlisis previo con los pacientes diabéticos ya que mostraron
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en el analisis univariable. El grupo lo
conformaron 55 pacientes lo que correspondi6 al 24.4% de la poblacion estudiada.
Se observé que 28 (50%) tuvieron al menos una lesion 250% por angiotomografia
encontrandose en 24 (43%) compromiso de al menos 2 arterias coronarias, lo que
represento un riesgo 7.3 veces mayor de lesidbn multivascular que los pacientes sin
diabetes mellitus (OR 7.3 IC 96, 2.21-24.0 p:0.001). En la figura #7 se observa
como el grado de estenosis coronaria también predijo los ECV de forma

significativa en este subgrupo de pacientes.

Figura #7
Sobrevida sin eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos segun el grado de estenosis
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Cuando se realizo el analisis de sobrevida en relacion con el tipo de placa se
observé una tendencia de mayor eventos cardiovasculares asociado a placas
parcialmente calcificadas o no calcificadas sin embargo no se obtuvo asociacion

estadistica (log rank p:0.09).

Valor prongstico agregado de la angiotomografia coronaria

En la figura #8 se muestra la utilidad prondstica agregada de la angiotomografia
coronaria a la probabilidad preprueba. La tomografia muestra una gran capacidad
discriminatoria en los tres grupos, sin embargo, el Unico grupo que mostrdé una
asociacion estadistica significativa es el de probabilidad preprueba intermedia en
los que una lesion >50% tuvo una probabilidad 11 veces mayor de ECV que el

grupo con lesiones <50%.

Figura #8 Valor pronostico agregado de la angiotomografia de coronarias en diferentes grupos de
riesgo segun la probabilidad preprueba (PPP)
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En la figura #9 se muestra como los pacientes con un puntaje de Duke bajo e
intermedio, que tenian una frecuencia de ECV de 13 y 17.8%, pasan de tener una
frecuencia de ECV de 43 y 40% respectivamente cuando la angiotomografia
coronaria demuestra al menos una lesion >50%. Esto demuestra una gran
capacidad prondstica agregada al puntaje de Duke de riesgo bajo e intermedio
(RR 13.9 p: 0.000 y RR 30.1 p:0.001). En el caso de los pacientes con puntaje de
Duke de riesgo alto, a pesar de una tendencia para discriminar entre los grupos
con y sin ECV, no se obtuvo diferencias significativas ya que fue un grupo muy
reducido de pacientes (n9), sin embargo, llama la atencién que ninguno de los
pacientes con un puntaje de Duke alto presentd eventos cardiovasculares cuado la
angiotomografia no demostré lesiones del 50%.

Figura #9

Valor pronéstico agregado de la angiotomografia de coronarias en diferentes grupos de riesgo segun el
puntaje de Duke
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En la figura # 10 se confirma el valor prondstico agredado de la angiotomografia
coronaria sobre el puntaje de Duke de riesgo bajo e intermedio. Ademéas se
observa como otros datos proporcionados por la angiotomografia coronaria,
distintos al grado de estenosis se asocian a una mayor frecuencia de eventos
cardiovasculares, tales como el nimero de vasos afectados y el predominio de
placas parcialmente calcificadas.

Cabe recalcar que el grupo con mejor prondstico fue aquel en el que la
angiotomografia no demostrd lesiones o fueron no significativas (<50%) con una
frecuencia de eventos de 2.7% a 5 afios de seguimiento, independientemente de

la probabilidad pre prueba o el puntaje de Duke.

Figura #10

Valor pronéstico agregado del nimero de vasos afectados y caracteristicas de la placa en los
pacientes con puntaje de Duke de riesgo bajo e intermedio en relacién a eventos cardiovasculares
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Eventos cardiovasculares mayores

De los procedimientos de revascularizacion coronaria el 85% (24/28), aunque con
sintomas de angina de esfuerzo, no tuvo sindrome coronario agudo ni progresion
de los sintomas durante el seguimiento por lo que se consideraron procedimientos
electivos. Es por eso que se realizdO el subanalisis del grupo con eventos
cardiovasculares mayores (ECVM) que comprendieron a los eventos de
mortalidad general, cardiovascular, sindrome coronaria agudo y revascularizacion
solo por sindrome coronario agudo o por progresion de los sintomas.

La frecuencia de ECVM en los paciente con Duke de riesgo bajo fue de 3.5%,
riesgo intermedio de 5.9% y riesgo alto 22.2% con una frecuencia paciente/afo de
1,5%, 2.7% y 10.2% respectivamente lo que mostré diferencias significativas (log-
rank p:<0.001).

En la figura #11 se muestra como los pacientes con un puntaje de Duke
intermedio, que tenian una frecuencia de ECVM y 5.9% pasan de tener una
frecuencia de ECVM de 11.6% cuando la angiotomografia coronaria demuestra al
menos una lesion >50% frente a 1.7% cuando las lesiones sin <50%. Pese a una
situacion similar en pacientes con Duke de riesgo bajo no se encontraron

diferencias significativas.
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Figura #11

Valor pronéstico agregado de la angiotomografia coronaria en diferentes grupos de riesgo segun

el puntaje de Duke y eventos cardiovasculares mayores
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En el grupo de Duke de riesgo alto, a pesar que las lesiones por angiotomografia

se relacionaron con una frecuencia de 28.6% de ECVM frente a ninguno en el

grupo con lesiones no significativas no hubo significancia estadistica,

probablemente por el pequefio nimero de paciente en este grupo (n9).
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VI. DISCUSION

En este estudio se realizé el seguimiento de 225 pacientes durante un promedio
de 26 meses, con una pérdida de 6%, lo que se considera aceptable teniendo en
cuenta que el intervalo fue de 5 afios. Las caracteristicas demogréaficas en cuanto
al género, edad y factores de riesgo son muy similares a las de estudios previos,
(9,12), asi como los hallazgos tomograficos (9,12). La mayoria de la poblacién
estudiada tuvo riesgo bajo o intermedio de acuerdo con la probabilidad pre prueba
y el puntaje de Duke, con un menor porcentaje de pacientes con infarto o
revascularizacion previa (22%) al compararlo con el estudio de Punziute (35%) (9),
lo que se vio reflejado en la menor frecuencia de ECV (16% vs 26%) (9). Ademas
este estudio tuvo un numero de pacientes y tiempo de seguimiento dos veces
mayor. A diferencia del estudio de Matthew, en el que fue posible analizar
exclusivamente la mortalidad como punto final primario (12), en el nuestro la
frecuencia de eventos fatales fue del 1.8% frente al 3.4%, esto fue posible porque
se realizé el seguimiento de 2538 pacientes durante 15 afios (12). Es por este
motivo que usamos un punto final compuesto por eventos cardiovasculares

mayores.

Se determiné que la prueba de esfuerzo en banda, a través del puntaje de Duke,
tuvo utilidad prondéstica unicamente en la poblacion masculina, hecho que ya ha
sido descrito en estudios previos (13). Mientras tanto la tomografia coronaria
demostr6 muy buena capacidad de predecir eventos cardiovasculares

independientemente del género y otras variables estudiadas, tal es asi, que la
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sobrevida libre de eventos disminuye de forma directamente proporcional con el
grado de estenosis coronaria y el niumero de arterias afectadas , siendo el punto
de corte de 250% el que demostré6 mayor capacidad discriminatoria. Ademas se
establecié que la capacidad prondstica de la tomografia va més alla que el grado
de estenosis ya que se encontrd que la caracterizacion de la placa (a diferencia de
la coronariografia que es una luminografia) tuvo también valor prondstico, siendo
las placas parcialmente calcificadas las que se asocian a mayor riesgo de ECV
demostrando capacidad discriminatoria adicional al grado de estenosis. Este
ultimo hallazgo coincide con estudios previos en los que se demuestra que mas de
la mitad de los sindromes coronarios agudos suceden en presencia de placas con
grados intermedios de estenosis pero con datos de inestabilidad por andlisis
histopatolégico (14), lo que se ha podido correlacionar bien con placas
parcialmente calcificadas, con remodelado positivo y con densidades menores a
30 Unidades Hounsfield (UH) reconocidas por un método no invasivo como la
angiotomografia coronaria(15-16). Llama la atencién que en este estudio, a
diferencia de los previos (17), las placas no calcificadas no se asociaron con ECV,
lo que podria explicarse por el hecho que las placas no calcificadas se han
asociado a remodelacion positiva (18-19), lo que no provoca estenosis apreciables
en la coronariografia invasiva, que es a la larga el factor determinante de que se
realice revascularizacion coronaria 0 no, siendo la revascularizacion el mayor

contribuyente a los eventos cardiovasculares en este estudio.
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Esta ampliamente demostrado el valor predictivo negativo de la angiotomografia
coronaria para el diagndstico de cardiopatia isquémica (8), sin embargo hay pocos
estudios que evaltuen su utilidad pronostica (2,9,12), siendo este el primero en
nuestro medio. Este estudio demostr6 ademas la utilidad prondstica agregada de
la angiotomografia sobre la probabilidad pre prueba y los hallazgos de la prueba
de esfuerzo a través del puntaje de Duke, algo que no se habia estudiado
previamente. En este estudio se pudo determinar que la angiotomografia coronaria
tiene alta capacidad discriminatoria afiadida en los paciente con probabilidad pre
prueba intermedia y en los que tengan un puntaje de Duke bajo e intermedio,
aumentando el riesgo de eventos cardiovasculares 13 y 30 veces respectivamente
cuando se demuestra al menos una lesion de 250%. Tanto los paciente con
probabilidad pre prueba como con puntaje de Duke de riesgo altos no demostraron
valor agregado muy probablemente por ser un grupo muy reducido en el estudio.
Sin embargo, la estratificacién de riesgo es estos Ultimos es muy distinta a los de

riesgo bajo o intermedio haciendo innecesarias mayores pruebas invasivas.

En este estudio se hizo la distincion entre eventos cardiovasculares y eventos
cardiovasculares mayores, segun se incluyeron los casos de revascularizacion
electiva o no. Esta distincién es una de las mayores contribuciones de este estudio
ya que en sus similares (14) se ha podido demostrar que la mayor capacidad
pronéstica de la angiotomografia estd dada a expensas de revascularizacion
coronaria temprana (<60 dias después del estudio) lo que podria representar un

sesgo en la informacion ya que la decision de revascularizar un paciente estaria
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directamente influida por los hallazgos de la angiotomografia y no representar un
cambio en la evolucion natural de la enfermedad.

En este estudio se pudo determinar que la angiotomografia también muestra
utilidad prondstica cuando se valoran los eventos cardiovasculares mayores pero
exclusivamente en los pacientes con puntaje de Duke intermedio con un riesgo 10

veces mayor cuando se encuentra una lesién 250% y sin distincién de género.

Cada vez hay mas interés en determinar cual es el método més adecuado para la
estratificacion de los pacientes con riesgo intermedio, si uno funcional o uno
anatomico. En este sentido Werkhoven (20) comparé la capacidad pronéstica que
tiene la perfusion miocéardica con la angiotomografia coronaria. Se encontré una
concordancia de apenas 50% pero a pesar de ello ambos métodos por separado
mostraron gran poder prondstico en el seguimiento. Concluye que los métodos en
estudio no parecen ser excluyentes sino por el contrario complementarios, una
propuesta que parece ser muy razonable. Es por eso que resulta indispensable
comenzar con un método funcional como la prueba de esfuerzo en banda y el
puntaje de Duke, que considera dentro de su puntaje la capacidad funcional, un
dato que se ha demostrado repetidamente como uno de los factores pronésticos
con mas peso (21). Posteriormente en los que tengan un puntaje de riesgo
intermedio 0 una prueba de esfuerzo no concluyente se podria realizar una
angiotomografia coronaria para definir aun mejor su riesgo de eventos
cardiovasculares ya que se ha podido demostrar que la ausencia de una lesion de

250% se asocia a un muy buen prondstico a 5 afios. Al mismo tiempo se estarian
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disminuyendo las coronariografias innecesarias que en reporte multicéntricos

varian entre el 40 y 70% (5-6).

El grupo de mujeres mostrd particularidades importantes ya que el puntaje de
Duke no mostré capacidad discriminatoria para predecir eventos cardiovasculares,
hecho que ya se menciona en estudios previos y lo corroboramos en este (13).
Este hecho se podria atribuir a una mayor prevalencia de “Sindrome X” en las
mujeres de la cuarta a quinta década, generalmente hipertensas, que presentan
un cuadro clinico muy sugestivo de angina y cambios electrocardiogréficos de
isquemia subendocéardica durante la prueba de esfuerzo, en las que no se
encuentran lesiones angiogréaficas significativas ni alteraciones del engrosamiento
por ecocardiografia, diagnosticandose asi este sindrome o “angina
microvascular”’, cuya etiologia se ha atribuido a alteraciones de la regulacion
microvascular (22,23) .

Se ha encontrado que el pronéstico de los portadores del sindrome X es muy
bueno a largo plazo, con un riesgo de eventos cardiovasculares similar a la
poblacion general (22) y es en ese sentido que la angiotomografia coronaria
puede ser muy util, ya que al ser no invasiva permite descartar con gran certeza
lesiones coronarias significativas, asegurando asi un buen prondstico pese a una
prueba de esfuerzo y puntaje de Duke alterado, haciendo innecesario un estudio

Mas invasivo 0 costoso.
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El grupo de pacientes con diabetes mellitus mostré 2.6 veces mas riesgo de ECV
en el seguimiento, con evidencia de lesidbn multivascular en el 43% de ellos. El
andlisis del grado de estenosis por angiotomografia coronaria también pudo
predecir eventos cardiovasculares en este grupo de pacientes cuando se toma
como punto de corte una estenosis 250%. Aunque el tipo de placa no calcificada o
parcialmente  calcificada mostré6 una mayor frecuencia de eventos
cardiovasculares no se encontré asociacion estadistica, o que se atribuye al

pequefio numero de pacientes diabéticos en este estudio (n55).

Limitaciones del estudio

Este estudio no fue disefiado de forma prospectiva y por lo tanto sus resultados

deberan confirmarse en un estudio de estas caracteristicas.

El grupo incluyé pacientes tanto con sospecha como diagnéstico de cardiopatia
isquémica cronica y por lo tanto en distintas estadios de su enfermedad, sin
embargo los pacientes en los que se encontraron lesiones no significativas
tuvieron también eventos cardiovasculares en una proporcion mayor (5%) que los
gue no tenian lesiones coronarias, por lo que no podriamos considerarlas como

poblacién sana o sin riesgo.

La mayoria de los pacientes tenia también estudio de medicina nuclear con
SPECT (80%), lo que de alguna forma influy6é en la toma de decisiones por parte
de su médico adscrito, quién ademas contaba con los resultados de la
angiotomografia de coronarias por lo que no fue posible su cegamiento. Debido a

esto es que se analizaron los eventos cardiovasculares mayores, excluyendo la
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revascularizacion electiva ya que de esta forma se podian controlar de alguna

forma la influencia de este sesgo en el desenlace.

VII. CONCLUSIONES

1.- La angiotomografia coronaria es un método no invasivo que permite predecir
eventos cardiovasculares cuando se consideran lesiones obstructivas mayores al
50%, con valor prondstico agregado a la prueba de esfuerzo, especialmente en
quienes tienen un puntaje de Duke de riesgo bajo e intermedio.

2.- La capacidad pronoéstica de la angiotomografia coronaria va mas alla de la
determinacion del grado de estenosis ya que el numero de vasos afectados y la
presencia de placas parcialmente calcificadas se asoci6 con un riesgo
significativamente mayor de eventos cardiovasculares.

3.- Es posible que la angiotomografia coronaria sea un buen método
discriminatorio, independiente al puntaje de Duke, en el grupo de mujeres ya que

este Ultimo no mostr6 tener capacidad prondstica en este grupo.
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IX. ANEXO #1
Probabilidad preprueba en base a valoracion clinica
Edad Dolor no anginoso Dolor atipico Angina tipica

hombres mujeres hombres mujeres Hombres mujeres
30-39 4 2 34 12 76 26
40-49 13 3 51 22 87 55
50-59 20 7 65 31 93 73
60-69 27 14 72 51 94 86

Combined data from Diamond, GA, Forrester, JS, N Engl J Med 1979; 300:1350; and from Weiner, DA, Ryan,
TJ, McCabe, CH, et al, N Engl J Med 1979; 301:230.
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