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RESUMEN (en espafiol)

Introduccion: La angiografia coronaria no invasiva realizada mediante tomografia
computarizada multidetector se ha convertido en los Uultimos afios en una
alternativa diagnostica a la angiografia coronaria invasiva. Su uso y aplicacion se han
extendido exponencialmente, lo que ha hecho necesario definir su campo de
actuacién y mayor rendimiento diagndstico por parte de las Sociedades Cientificas.
Presenta una excelente correlacion con técnicas invasivas y en base a sus resultados
aporta informacién con valor pronéstico, si bien no esta definida la actitud a tomar
ante la enfermedad coronaria no obstructiva. Desde el punto de vista econdmico, a
pesar de ser una técnica coste-eficiente, la indicacion inapropiada de la misma
puede conllevar costes y riesgos innecesarios para el paciente. Por otro lado, un
porcentaje de estudios pueden no resultar concluyentes precisando de otras
exploraciones diagnodsticas. En su mayor parte se debe a la existencia de artefactos
en la lectura, generalmente asociados al exceso de calcio arterial coronario, siendo
esta variable dificilmente predecible de forma previa.

Hipdtesis y Objetivos: En la presente tesis nos planteamos analizar la utilizacién de
esta técnica con el objetivo de descartar enfermedad coronaria en pacientes
sintomaticos sin cardiopatia isquémica previa conocida en nuestro medio, valorar
su seguimiento clinico y la actitud desarrollada por el cardidlogo solicitante tras




recibir esta informacidon. Exploramos el acuerdo de las indicaciones emitidas
respecto las recomendadas por las Sociedades Cientificas y los costes derivados de
aquellas indicaciones inapropiadas. Por ultimo desarrollamos un modelo predictivo
de estudio no concluyente basado en variables clinicas que permitiera aumentar la
rentabilidad de la técnica.

Métodos: Se recogieron las angiografias coronarias no invasivas realizadas entre
2006 y 2012 en nuestro centro con intencion de descarte de cardiopatia isquémica
en pacientes sintomaticos. Se clasifico las indicaciones de acuerdo a las
recomendaciones vigentes y se llevo a cabo posteriormente seguimiento clinico de
los pacientes.

Resultados y discusion: Se reclutaron un total de 243 pacientes con un seguimiento
de 2,4 anos. El 65% de nuestra muestra presentaba bajo o moderado riesgo
cardiovascular estratificado de forma clinica. En nuestro centro la angiografia
coronaria no invasiva permitié descartar enfermedad coronaria significativa en el
83% de los pacientes, y dar de alta sin necesidad de otras exploraciones al 90% de
aquellos en los que se solicitd como primera prueba diagndstica y el resultado fue
negativo. La severidad de la calcificacién arterial y la enfermedad coronaria se
correlaciond con el prondstico, mostrando la enfermedad coronaria no obstructiva
una tendencia a mayor nimero de eventos respecto a la ausencia de enfermedad
coronaria (OR 3,1; p-valor 0,36).

En nuestra muestra aproximadamente el 20% de las indicaciones se clasificaron
como inapropiadas, presentando la técnica en estos pacientes un peor rendimiento
diagnostico y prondstico. Econdmicamente, el 27% del coste inicial se considerd
inapropiado, representando un total de 320€/estudio inapropiado.

El 9% de los estudios en nuestro medio fueron no concluyentes, lo cual permitié el
desarrollo de un modelo predictivo basado en variables clinicas (Edad, Sexo,
Colesterol total) de resultado no interpretable con un area bajo la curva de 0,73.

Conclusiones: En el presente estudio, la valoracién de la anatomia coronaria
mediante tomografia computarizada multidetector fue una alternativa adecuada a
la angiografia convencional con fines diagndsticos y prondsticos. La seleccion de




pacientes e indicaciones no resulté completamente adecuada, generando unos
gastos innecesarios. Se elaboré un modelo predictivo clinico con el fin de
seleccionar previamente a la coronariografia no invasiva aquellos pacientes con
resultado potencialmente no concluyente.

RESUMEN (en Inglés)

Introduction: Noninvasive coronary angiography performed by multidetector
computed tomography has become a diagnostic alternative to invasive coronary
angiography. Its indications and application have extended exponentially, which has
become necessary to define its appropriate uses by the Scientific Societies. This
technique exhibits an excellent correlation with invasive techniques and it also
provides prognostic information, although it is not defined the correct attitude in
patients with non-obstructive coronary artery disease. However, from an economic
point of view, despite being a cost-efficient technique, inappropriate indications
may lead to unnecessary costs and risks to the patient. In addition, a percentage of
studies are inconclusive most of them due to the existence of artifacts, usually
associated with an excess of coronary artery calcium.

Assumptions and Objectives: The objective of the present work was to explore the
use of this technique in our area with the aim to rule-out coronary artery disease in
symptomatic patients without previous diagnosis of ischemic heart disease, and
analyze the posterior follow-up and the attitude taken by the referent cardiologist.
Furthermore we discuss the agreement of indications with those recommended by
the Scientific Societies and the costs derived by the inappropriate indications.
Finally, we develop a predictive model of inconclusive study based on clinical
variables that would increase the profitability of the technique.

Methods: All noninvasive coronary angiography performed between 2006 and 2012
in our center with the intention of discarding ischemic heart disease in symptomatic
patients were collected. Indications according to current recommendations were
classified and subsequently patients were followed-up.

Results and discussion: A total of 243 patients were enrolled with follow-up of 2.4
years. The 65% of our sample had low or moderate cardiovascular risk stratified
with clinical score. In our center non-invasive coronary angiography allowed rule-




out significant coronary artery disease in 83% of patients, and discharge from
outpatients clinic without other diagnostic test in 90% of those the non-invasive
coronary angiography was made as first diagnostic step and a negative result. The
severity of arterial calcification and the severity of coronary artery disease were
correlated with prognosis. Non-obstructive coronary artery disease showed a non-
significant tendency to greater number of events than those patients without
coronary disease (OR 3.1; p-value 0.36). In our sample, about 20% of the indications
were classified as inappropriate. In these patients a worse performance at diagnosis
and prognosis was noted. Attending to economic point of view, the 27% of initial
investment was considered inappropriate, representing a cost of 320
€/inappropriate study. Moreover, a 9% of studies were inconclusive. We developed
a predictive model of uninterpretable results based on clinical variables (age, sex
and total cholesterol serum levels) with a diagnostic performance assessed by an
area under curve of 0.73.

Conclusions: In this study, evaluation of coronary artery anatomy assessed by
multidetector computed tomography angiography was adequate made for
diagnostic and prognostic purposes. Patient selection and indications was not fully
adequate and unnecessary costs were generated in relation with those. A clinical
prediction model in order to preselect patients with an inconclusive result was
developed.
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CAPITULO 1
Introduccion

1. Perspectiva histérica de la Tomografia Axial Computarizada

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) fue desarrollada en 1972 por Sir
Geoffrey N. Hounsfield y Allan M. Cormack, lo cual les supuso la obtencion del
Premio Nobel de Medicina en 1979. Esta nueva tecnologia supuso una revolucion al
permitir obtener de forma incruenta imagenes de cortes axiales de la anatomia

humana con una resolucién no conocida hasta entonces(2).

Su base tecnoldgica son los principios teéricos de reconstruccion de un objeto
tridimensional (3D) a partir de multiples proyecciones bidimensionales (2D) de
acuerdo con un complejo modelo matematico formulado por Johann Randon en
1917(1). La ausencia de soporte informatico impidio el desarrollo de estos modelos

hasta la década de 1970.

Desde entonces la técnica ha evolucionado ampliamente. Inicialmente los
equipos disponian de un tubo de rayos X y un par de detectores en el lado opuesto
gue giraban 180° en torno al paciente durante un tiempo de adquisicién de cinco
minutos y con grandes dosis de radiacion(1). A finales de la década de 1980, la
adquisicién sincronizada con la electrocardiografia y los movimientos programados
de la mesa, permitieron tomar las primeras imagenes del corazén, si bien de forma

estatica.

Una innovacion importante fue el desarrollo en 1982 de la tomografia de haz
de electrones (electron-beam CT o EBCT). Este sistema se basaba en la utilizacion
de un uUnico haz de electrones y no poseia partes méviles por lo que el tiempo de

adquisicion era muy breve. Permitié el inicio de los estudio de deteccion y

Andlisis de la utilidad clinica de la angiografia coronaria no invasiva realizada con tomografia computarizada para
descartar cardiopatia isquémica

Manuel Barreiro Pérez
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cuantificacion del calcio en la pared arterial coronaria(3). Esta técnica se dejo de
utilizar dado su alto coste econdmico y posterior desarrollo de equipos de mayor

resolucion.

A finales de los aflos ochenta, se disefi0 lo que hoy conocemos como
adquisicion espiral o helicoidal. En ella la fuente emisora de rayos X y los detectores
se mueven de forma ininterrumpida mientras la mesa donde descansa el paciente
avanza siguiendo la direccion del eje longitudinal a través del equipo a velocidad
constante. Este avance permitié cubrir grandes volumenes corporales en tiempos de

adquisicién mucho menores(1).

En 1993 con la introduccion de la tecnologia de la tomografia computarizada
multidetector (TCMD), se produjo un avance que cambiaria el diagndstico por la
imagen. Se fueron aumentando progresivamente el numero de detectores,
permitiendo obtener mas informacién en cada exposicion radiologica. Asi se dispuso
de forma secuencial en el tiempo de equipos con 4, 8, 16, 32, 40 y 64 filas de
detectores, estos ultimos en el periodo 2004-05(2). Actualmente se estan instalando
equipos con mayor numero de detectores, desde 128 a 320; asi como equipos de
doble fuente, formados por dos tubos generadores y dos equipos de detectores,

siendo estos avances el futuro de esta tecnologia(4).

En 1995 se describié la primera angiografia corana® invasiva por
tomografia computarizada(5), y desde 2005 la angiografia por tomografia
computarizada realizada con equipos de multidetectores se ha convertido en una

técnica de uso habitual.

Andlisis de la utilidad clinica de la angiografia coronaria no invasiva realizada con tomografia computarizada para
descartar cardiopatia isquémica

Manuel Barreiro Pérez
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CAPITULO 1
Introduccion

2. Angiografia coronaria mediante TCMD (ACTC): técnica,

adquisicion y reconstruccion de imagen.

2.1. Fundamentos técnicos vy adquisicidon de datos

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) o Tomografia Computarizada
(TC) es una técnica de diagndstico por la imagen en la que un generador de rayos X
montado sobre un bastidor, rota alrededor del paciente y emite un haz de radiacién
ionizante estrechamente colimada que atraviesa el cuerpo del sujeto a estudio. Cada
tipo de tejido tiene diferentes caracteristicas de absorcion de esta radiacion y la
atenuacion del haz de rayos X al atravesarlos se registra mediante detectores
montados sobre el mismo bastidor y colocados en el lado opuesto del generador(2).
Segun los valores de atenuacion medidos en multiples proyecciones, se obtienen
imagenes transversales. Para reconstruir una imagen es necesario adquirir datos de al
menos 180°. Después de obtener los datos, se adapta el “campo de vision” para el
organo gue se estudia y las imagenes se reconstruyen en matrices de pixeles (2D). El
grosor de las imagenes se ajusta con la colimacion del haz y en funcién del nimero
de detectores. Se superponen ligeramente un corte sobre otro para evitar pérdidas de
informacion. Se interpolan estos datos con los de la matriz de pixeles, generando una
matriz de voxeles (3D), que permite la reconstruccion tridimensional y el post-
procesamiento de la imagen(6).

Los valores de atenuacion de los rayos X en cada tejido se expresan en
“unidades Hounsfield” (UH). Este es un valor numérico de referencia respecto del

valor “agua” para cada pixel (agua = 0 UH)(1).
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FIGURA 1.1: Férmula para el calculo de las unidades Hounsfield respecto del agua(l).

UH = [ = ) X 2000

En funcion del numero de UH asignadas para cada pixel se le asigna un valor
de brillo que permite reconstruir la imagen en una escala de grises. Debido a la
limitacion del ojo humano a la hora de diferenciar un nimero elevado de tonalidades
de gris, esta escala o “anchura de ventana” se puede modificar para obtener mas
informacion concreta de un punto o estructura(6). De esta manera, el software
informatico reconoce los diferentes tejidos y estructuras basandose en su coeficiente
de atenuacion a los rayos X, les asigna un valor de brillo y genera una imagen 2D en
escala de grises.

En cada exposicion del haz colimado de radiacion, el hardware es capaz de
obtener tantas entradas de informacién como detectores posee; y a mayor cantidad de
datos en bruto, el software es capaz de aportarnos mayor calidad, resoluciéon, menor
grosor de cada corte y menor tiempo de adquisicion, convirtiéndose todos ellos en
valores inversamente proporcionales al numero de detectores que posea el
hardware(2).

A la hora de utilizar la TCMD para la visualizaciéon de las estructuras
cardiacas, encontramos la limitacion que generan al ser estructuras en constante
movimiento (movimiento respiratorio y movimiento de latido cardiaco). El
movimiento respiratorio se puede controlar realizando una apnea durante el tiempo
de adquisicién, véase aqui la importancia de un tiempo de adquisicién lo mas corto

posible(7). Los movimientos derivados del latido cardiaco son mas dificiles
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controlar. Las arterias coronarias se mueven en los tres planos del espacio de forma
independiente entre ellas, y de forma independiente entre los diferentes segmentos
de cada una. Para reducir este artefacto, se utiliza premedicacion bradicardizante
(generalmente betabloqueantes(8), habiéndose publicado recientemente el uso de
ivabradina(9)) y una adquisicion coordinada con electrocardiografia para seleccionar

las imagenes en fase de diastole, utilizando como referencia valores porcentuales del

ciclo cardiaco(10).

TABLA 1.1: Protocolos de adquisicion de imagenes en ACTC de 16 y 64 cortes (adaptacion)(2). Los
nuevos sistemas de hasta 320 multidetectores o los equipos de doble fuente, poseen resoluciones
temporales menores, de hasta 83 mseg, reduciendo el tiempo del estudio y las interferencias con el

ritmo cardiaco.

Parametro TC 16 cortes TC 64
cortes
Grosor del haz (mm) 16 x 0.75 64 x 0.6
Tiempo rotacién (mseg) 375 330
Resolucién temporal (mseg) 188 165
Grosor de I(_):s: cortes en la 10 0.75
reconstrucciéon (mm)
Duracion de la adquisicion (seg) 18 10
Contraste intravenoso (ml) 100 65

A este respecto existen dos métodos de adquisicion: a)retrospectiva: se
capturan imagenes durante todo el tiempo de adquisicibn y se seleccionan
Gnicamente aquellas que se encuentran en diastole en el post-procesado; y
b)prospectiva: se adquieren Unicamente las imagenes cuando estan en fase de
diastole. Este ultimo método tiene importancia dentro de los algoritmos de reduccion
de dosis de radiacion ionizante(11).

La resolucién final de las imagenes dependera de dos variables: la resolucién

temporal y la resolucion espacial. La resolucién temporal hace referencia al intervalo
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de tiempo durante el cual se adquieren los datos. Tiene relevancia por los

movimientos anteriormente comentados y por la duracion de la apnea en adquisicion.
Esta directamente relacionada con el tiempo de rotacién del bastidor y con el

software disponible. Para obtener una imagen del corazon totalmente inmovil el

tiempo maximo de adquisicién es de 50 mseg(l). En los TCMD 64 cortes este

tiempo ronda los 330 mseg. Se puede reducir haciendo técnicas de adquisicién
fraccionada como media vuelta al bastidor (165 mseg) o tan sélo con 90° utilizando

dos emisores y dos grupos de detectores (con tiempos de 83 mseg)(2). Estos
algoritmos de reduccion del tiempo de adquisicién, reducen también la resolucion

espacial al crear artefactos de fallo de registro(7).

La resolucion espacial se define como la capacidad para diferenciar dos
puntos adyacentes en distancia tanto en axial (plano de corte XY) como en
longitudinal (eje Z). A la hora de reconstruir la imagen 2D, el software crea una
matriz de pixels, y asigna una profundidad en el eje Z en funcion del grosor del corte
(matriz de voxels). Cada uno de estos voxels serian los puntos de maxima resolucion,
no siendo posible obtener informacion para discernir estructuras sub-voxel(1). A
mayor numero de detectores, el haz de radiacién colimado puede ser mas fino y por
tanto el tamafo del voxel menor. Para un TCMD 64 cortes que desee ver un campo
de 260 mm, por ejemplo, se crearia una matriz de voxels de 0,5x0,5x0,6 mm, siendo
estas las distancias menores entre dos puntos diferenciables(7). Es importante que las
dimensiones del voxel sean isotrépicas (mismas o similares dimensiones en los ejes
X, Y y Z), ya que si no existe isotropismo no sera posible realizar las

reconstrucciones multiplanares posteriormente(10).
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Para mejorar la resolucion espacial(10), durante la adquisicién también se
puede emplear nitroglicerina oral para vasodilatar(8) las arterias coronarias y
aumentar su luz endovascular.

Al igual que otras exploraciones de angiografia, se obtiene una primera
imagen sin contraste donde se aprecian las estructuras anatébmicas y la existencia de
calcificaciones, y una segunda exposicion con el contraste endovascular en la que se
aprecia la luz de las arterias y se realzan las estructuras en contacto con el
contraste(12). La mayoria de los grupos que se encuentran trabajando con esta
técnica siguen estas directrices, pero algunos grupos realizan Unicamente la segunda
adquisicién para reducir la dosis de radiaciéon ionizante, perdiendo la informacién
relativa a las calcificaciones(8).

El contraste endovascular se pasa a través de una acceso venoso periférico a
un flujo aproximado a 5ml/seg, con una cantidad total de entre 60 y 100 ml,
dependiendo del tipo de tomdgrafo, el volumen del paciente, su indice de masa
corporal y la frecuencia cardiaca. Existen dos métodos para monitorizar el contraste.
En el primero se realiza una embolada de prueba y se mide el tiempo de transicion
veno-arterial. En el segundo se aplica el contraste y se obtienen imagenes de forma

ininterrumpida hasta que cubre el arbol arterial(13).

2.2.Seleccion de pacientes y preparacion

De acuerdo con las Guias de Préactica Clinica (GPC) actuales (7;10), la
seleccion y la preparacién del paciente para realizar la prueba debe seguir una
sisteméatica en busca de contraindicaciones y/o peligros potenciales. El equipo de
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enfermeria antes de comenzar coloca al paciente de forma adecuada, realiza una
toma de constantes vitales y obtiene un acceso venoso periférico para la inyeccion
del contraste.

La ACTC estd contraindicada en pacientes con historia de reaccién
anafilactica al contraste endovenoso; en aquellos que no colaboren o no puedan
colaborar con las maniobras requeridas durante el proceso de adquisicion;
embarazadas; pacientes clinicamente inestables, y se debe ser especialmente
cuidadoso en pacientes en situacion de insuficiencia renal. Otras situaciones que no
supondrian una contraindicacién pero si habria que reconsiderar la indicacion de la
técnica serian la obesidad (indice de masa corporal >30), dificultad para seguir las
ordenes del operador, contraindicacion par@-kloqueo en el caso de tener una
frecuencia cardiaca elevada, frecuencia cardiaca variable o la existencia de una
arritmia cardiaca.

Algunas consideraciones ademas de las anteriores a tener en cuenta serian:
a)La técnica se realiza en ayunas; b)Se debe ingerir abundantes liquidos previo a la
exploracién para reducir la nefropatia por contraste; c)No se deben ingerir productos
taquicardizantes al menos doce horas antes; d)Tomar las medicaciones cronicas
como estén pautadas; e)En caso de ser prescrito, tomar la pauta de nefroproteccion;
f)Metformina se podra suspender durante 48 horas en pacientes de alto riesgo de
desarrollo de nefropatia por contraste.

Al ser una técnica de diagndstico en la que se somete al paciente a una dosis
importante de radiacion ionizante y un volumen considerable de contraste
endovascular, se debe rellenar y firmar un consentimiento informado previo a la

realizacion de dicha exploracion.
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2.3.Reconstruccidn e interpretacion de la imagen

El documento de mayor consenso que existe en este momento sobre este
apartado serian las Guias de Practica Clinica (GPC) editadas en 2009 por la Sociedad
de TC Cardiovascular (Society of Cardiovascular Computed Tomography
(SCCT)(11)). De forma somera cabe destacar la gran variedad de algoritmos
matematicos existentes para transformar un archivo con los datos de atenuacion a la
radiacion ionizante en imagenes de cortes del paciente. Algunos de estos algoritmos
estan disefiados para reducir el “ruido” de las imagenes o la presencia de artefactos
existentes por estructuras de elevado coeficiente de atenuacion (p.e. calcio, stents
metalicos, clips quirdrgicos). La adquisicion segun protocolo retrospectivo permite
obtener mayor cantidad de informacion al poder modificar el operador en el
procesado de la imagen el intervalo R-R (la arteria coronaria derecha se observa
mejor cerca del 40% de R-R y la izquierda cerca del 80%(1)), eliminar extrasistoles o
arritmias, etc. Una vez procesada la imagen, un estudio de ACTC puede suponer un
conglomerado de entre 350 y 5000 cortes transversales(7).

La interpretacion de la ACTC se lleva a cabo en estaciones de trabajo
especificas que permite el manejo de los datos en bruto. La lectura de las arterias
coronarias se lleva a cabo mediante la variacion de ventanas de observacion,
proyeccion de la imagen o la reconstruccion de postprocesado creando planos
ortogonales u oblicuos a la direccion del vaso coronario(11). Las imagenes en la fase
sin contraste muestran la presencia y extension de las calcificaciones coronarias. En
la fase con contraste endovascular se valoran la presencia de estenosis luminales

coronarias ya sean por placas calcificadas o por placas no calcificadas(l). La
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reconstruccion 3D es menos valida para interpretar la presencia o ausencia de
estenosis vasculares, pero aporta informacién sobre su trayecto especialmente en
casos de anomalias en el origen o curso de las mismas(7).

Los artefactos son la causa principal de los falsos positivos y falsos negativos
diagnosticos cuando se realiza un estudio de ACTC en busca de enfermedad
coronaria(14). Practicamente todos los artefactos en CT estan relacionados con las
limitaciones expuestas de resolucion temporal, espacial, ruido y algoritmos de
reconstruccion utilizados. Los artefactos pueden ser imagenes borrosas (en ingles
blurring), afadidas HKlooming), rayas sfreak$, pérdida de informacion,
discontinuidades o pobre realce con el contraste(15). Los tipos de artefactos mas
frecuentes son causados por las calcificaciori#arring por artefactos de
movimiento o artefactos por pobre realce(14).

El calcio, debido a problemas de resolucién espacial, distorsiona el
coeficiente de atenuacion del voxel por su composicion heterogénea, resultando
artefactos tipoblurring y blooming. Estos artefactos derivados de la resolucion
espacial tienen una dificil solucion. Con los materiales utilizados actualmente para
construir los detectores, reducir el tamafio de los cortes por debajo de 0,5mm
implicaria la necesidad de aumentar considerablemente la dosis de radiacién(15). El
uso de filtros y algoritmos especificos ha mostrado cierta efectividad en la reduccién
del blooming(16). La presencia incremental de calcio resulté el indicador
independiente mas potente a la hora de predecir una pobre calidad de la imagen y su
presencia se asocia a una caida significativa en el rendimiento diagndstico producida

tanto por aumento de la infraestimacién como de sobrestimacion(17).
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Los artefactos en relacion con la resolucién temporal se pueden disminuir
reduciendo el tiempo de adquisicion (equipos de doble fuente, mayor numero
detectores) o aumentando la fase diastélica del ciclo cardiaco, es decir,
bradicardizando al paciente, y eliminando los movimientos respiratorios mediante
una apnea. El ruido depende directamente de la energia del tubo generador, y guarda

relacion entre el tamafio del paciente y la calidad de la imagen(14).
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3. Papel e importancia del calcio arterial coronario (CAC)

Mediante multiples estudios se ha conseguido definir la presencia de calcio
arterial coronario (CAC) como hallazgo definitorio de arterioesclerosis(18). Existe
una correlacion estrecha entre la carga de placas arterioescleréticas y la extension del
CAC, que ha sido confirmada por histopatologia y por ultrasonografia
endovascular(19;20). También se sabe que el CAC total medido representa una
medida de la carga anatdmica de placas de arterioesclerosis(18-21).

En la década de 1980 con el desarrollo de la tomografia del haz de electrones
(electron-beam CT o EBCT), se comenzé a estudiar de forma detallada la existencia
de calcificaciones en las arterias coronarias y su implicacion y relevancia clinicas.
Mediante los datos obtenidos con esta tecnologia se desarroll6 el indice de Agatston
para cuantificar dichas calcificaciones(3). Posteriormente, la tecnologia del EBCT
quedd en desuso y fue sustituida por el TCMD. No estd del todo claro que las
calcificaciones con una y otra técnica tengan las mismas implicaciones(22-24). Una
de las razones principales de gque no existan estudios a este respecto, es la dudosa
ética de someter al paciente a dos estudios con uso de radiacion ionizante para
obtener la misma o similar informacién. No obstante, el TCMD posee mayor
definicion de imagen y por tanto es capaz de cuantificar el volumen calcio mejor que
el EBCT(25).

El método introducido por Agatston en 1990 para el EBCT(3), se basa en el
coeficiente de atenuacion maximo de los rayos X, o numero TC, medido en UH, y el
area de depdsitos de calcio. De acuerdo con este método, densidades iguales o

superiores a 130 UH se consideran que corresponden a calcio. El célculo del
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volumen y la masa de la cantidad de calcio son métodos alternativos a la puntuacion
de Agatston para evaluar la carga de CAC. Siguiendo la metodologia de Agatston es
usual en los estudios la siguiente clasificacion de severidad de CAC refiriéndose a la
EC en términos de carga de placas arterioescleréticas: a) 0: no EC identificable; b) 1-
99: EC leve; ¢) 100-399: EC moderada; d) >400: EC severa(26). Dichos valores de
CAC segun Agatston deben ser estratificadas segun sexo y edad(27-29). La
importancia de la etnicidad no se ha determinado, siendo el valor predictivo
similar(30).

Tanto en hombres como en mujeres, la presencia de CAC por tomografia
computarizada poseen una alta sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN) para la
EC obstructiva (estenosis > 50%) pero una especificidad limitada(21;27;31). Sin
embargo, la ausencia de CAC posee un alto valor predictivo de ausencia de estenosis
coronarias(28;29). Asi el CAC puede ser utilizado como un filtro previo a la
inyeccion de contraste y la realizacion de la angiografia(18;32). No obstante,
estudios recientes han demostrado la existencia de estenosis coronarias con score de
calcio igual a cero debido a la presencia de lesiones ateroesclerdticas “blandas” o sin
calcificar(33). Se ha definido una prevalencia de estenosis significativas en torno al
3,5% de los pacientes con score cero, estando asociadas estas estenosis con mayores
tasas de eventos cardiovasculares (34).

Atendiendo a la relacién existente entre la presencia de CAC y defectos en la
perfusién miocardica, y por tanto de presencia de isquemia miocardica, un CAC de 0
se asocia a la ausencia de defectos de perfusion mientras que un CAC > 400

presentan un 15% de defectos mediante test de perfusion con talio(35;36).
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Por tanto, debe entenderse que la presencia de CAC significa arterioesclerosis
pero no necesariamente la presencia de una estenosis, y que la ausencia de CAC esta
frecuentemente asociada con la ausencia de obstrucciones significativas en la
angiografia pero no las excluye de forma completa(26).

El valor predictivo de futuros eventos cardiacos del CAC ha quedado
demostrado en numerosos estudios. Se observd que Unicamente el CAC y la edad
eran factores predictores independientes de los eventos cardiacos como muerte e
infarto agudo de miocardio (IAM)(37;38). En pacientes asintomaticos el CAC se
comporta como un predictor independiente de muerte de origen cardiovascular, y el
riesgo aumenta proporcionalmente desde la linea base del score de calcio(39;40). El
riesgo aumenta de forma independiente a la edad, género, raza y presencia de
factores de riesgo cardiovascular, presentando una supervivencia ajustada a 10 afios
del 99,4% para CAC igual a 0 y del 87,8% para CAC igual a 1000(p<0.01).

El CAC implementa los métodos de estratificacion de riesgo clasicos como el
indice de riesgo de Framingham o su version modificada, el ATP-IIl, aumentando el
poder de estos indices y afiadiendo informacion pronostica independiente(41-44). Se
ha estudiado su utilidad, siendo en el grupo de pacientes de riesgo intermedio en los
gue arroja un mayor beneficio, permitiendo reclasificar a los pacientes en bajo o0 en
alto riesgo en funcién del CAC(7;32;43;45). Se produciria un aumento desde riesgo
intermedio a riesgo elevado en escalas clinicas entre el 21-24%(46;47) de los
pacientes asintomaticos utilizando el CAC como herramienta clasificadora, con la
consecuente relacion prondéstica. Asi pacientes con riesgo intermedio de Framingham
y un score de calcio mayor a 300 tienen un 20% de incidencia de IAM o muerte de

origen coronaria en un seguimiento de siete afos, frente al mismo subgrupo de
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pacientes con un score calcio bajo en los que la incidencia de estos evento:

del 4% durante ehismo period(43).

FIGURA 1.2: Supervivencia acumulada ajustada por CAC. Modificado de Budo(26)
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Por otro lado se ha visto como en pacientes diabéticos tipo 2 no comp
el CAC fue el unico predictor de anormalidades de la perfusion miocardica, si¢
propio CAC y la extensiéon de la isquel miocardica los Unicos predictores
muerte(45;48).

Dados estos hallazgos, se plante6 la posibilidad de tratar a los ps
asintomaticos basandose Unicamente en el valor de(49). Se disefiaron algun:
estudios con este objetivo quedando probado que el tratamiento de pre
primaria 0 secundaribasad Unicamenteen CAC no era valido para retrasar

progresion de CAC ni en la reduccion de los eventos cardiovasi(45;50-52).
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4. Papel actual de la angiografia coronaria mediante TCMD en

Cardiologia Clinica

En este apartado, se expondran de forma breve las evidencias cientificas que

sustentan los actuales usos e indicaciones de esta técnica en Cardiologia.

4.1.Imagen coronaria.

4.1.1. ACTC en pacientes estables con probable enfermedad coronaria.

Existen mudltiples pequefios trabajos analizando las caracteristicas
diagndsticas del ACTC, muchos de ellos recogidos en una revision sistematica
realizada en 2007(53). Posteriormente, se han publicado varios estudios
multicéntricos (CORE64(54), ACCURACY(55), University Hospitals in
Netherlands(42) con intencién de definir las propiedades diagnosticas del ACTC
frente a la coronariografia invasiva (CNI) en poblacion sintomatica de riesgo

intermedio.

TABLA 1.2: Caracteristicas diagnoésticas del ACTC 64 cortes en los principales estudios.La
sensibilidad y especificidad diagndsticas son mayores en los segmentos proximales que en los distales
(mayor luz vascular y menores movimientos). Poseen mejores resultados el tronco coronario izquierdo

y la arteria descendente anterior que la arteria circunfleja y la arteria coronaria derecha(7).

Estudio N° Sensibilidad | Especificidad VPN VPP
(TC-64 cortes) | pacientes (%) (%) (%) (%)
Revision 2007 - 98 88 96 93
CORE®64 316 85 90 83 91
ACCURACY 245 94 82 99 56
Netherlands 360 99 64 97 85
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En pacientes de bajo riesgo no esta indicada por la baja prevalencia de la
enfermedad vy los riesgos derivados de la exploracion. En pacientes sintomaticos de
alto riesgo, la probabilidad de encontrar enfermedad coronaria (EC) es tan alta que
podria estar justificada la realizacién directa de una CNI con intencién de tratar las
estenosis significativas detectadas. En poblacion asintomética no esta indicada la
realizaciéon de este tipo de exploraciones por el escaso beneficio que arroja y los
riesgos que conlleva(32).

En cuanto al valor pronostico del ACTC de mas de 64 cortes, se ha publicado
recientemente el estudio CONFIRMCdronary CT Angiography Evaluation for
Clinical Outcomes: an International Multicen)€s6). Este estudio multicéntrico
realizé seguimiento de 2,3 afios a una cohorte de 24775 pacientes sin antecedentes de
enfermedad coronaria conocida, sometidos a angio-TC con un equipo de mas de 64
cortes. Demostrdé como la presencia de enfermedad coronaria, tanto obstructiva (HR
2.6) como no obstructiva (HR 1.6), se encontraba asociada a un incremento de la
mortalidad global y cardiovascular(57).

A pesar que en dicho estudio la composicion de la placa arterioesclerética no
guardd relaciébn con los eventos cardiovasculares, otros trabajos realizados en
individuos de intermedio riesgo, muestran tasas de mortalidad del 1,4% anual en
pacientes con placas calcificadas, 3,3% en aquellos con placas parcialmente
calcificadas y 9,6% en los pacientes con placas blandas o no calcificadas(58). Este
mayor riesgo de las placas blandas, ha motivado la realizacion de un meta-analisis,
donde se confirma que la presencia de enfermedad coronaria en la angiografia es un
fuerte predictor de eventos cardiovasculares en pacientes sintomaticos,

independientemente de la presencia de CAC u de otros factores de riesgo(59). Un
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subanalisis del CONFIRM realizaen pacientes con score calcio cero, no mu
mayor mortalidad global pero muestra una mayor tasa de evento combinado
cardiovascular, infarto de miocardio o revascularizacion) en este subgrt

relacion con estenosis coronarias mayores del '3,9% vs. 0,8%B4).

FIGURA 1.3: Esquema representativo del remodelado positivo arterial pivo en presencia ¢
arterioesclerosis, y la lista de métodos diagnésticos invasivos y no invasivos capaces de d
enfermedad, comenzando en disfunciéon endotelial y terminando en deteccion de isquen

electrocardiograma. Modificado de Erbe al(60).
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En pacientes asintomaticos no esta indicada la realizacion ACTC. No
obstante se ha descrito una prevalencia de enfermedad coronaria en-27%
entre poblacion gene(61), del 26% en pacientes con hipercolesterole
familiar(62) y del 36% en pacientes diabés tipo 11(63) En estudios prospectiv:
no queda claro la importancia pronéstica. Si bien se ha observado una mayoil
revascularizaciones(64probablemente en relacion con los hallazgos del TC
comodel uso de aspirina y estati(65), no ha mostrado aumento de la mortalida
de los eventos cardiovascula

Recientemente se publicaron los resultado: ensayo clinico PROMIS
(Outcomes of Anatomical \sus Functional Testing for Coronary Arte
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Diseas@(66). Comparé una estrategia inicial mediante el uso de ACTC frente
estrategias funcionales (ergometria, ecocardiografia de estrés y pruebas de perfusion
miocéardica) en 10003 pacientes sintomaticos de intermedio riesgo sin enfermedad
coronaria conocida previamente. Tras un seguimiento de dos afos, la estrategia
inicial de angio-TC frente estrategias funcionales no demostré una reduccién de
mortalidad (3.3% vs 3.0%). Estos resultados muestran una condicion de no
inferioridad del ACTC frente otras estrategias diagnosticas, no estando definido en el
momento actual cual es el abordaje inicial ideal de forma global para este tipo de
pacientes.

Ademas de la informacién puramente anatémica obtenida con el ACTC, han
sido publicados algunos trabajos sobre la aplicacién de protocolos de perfusion y
estudios de calculo de repercusién hemodinamica de las lesiones a través de angio-
TC. Los resultados del estudio CORE-320 (67) muestran como la adiccién de un
protocolo de perfusién realizado con TC en la misma adquisicion, aumenta
significativamente el poder diagndsitico de la técnica con menor dosis de radiacion
qgue realizar angio-TC coronaria y un estudio de perfusibn miocardica mediante
medicina nuclear de forma independiente. El estudio DeFACTO(68) mostré6 como
asociar el calculo de la reserva fraccional del flujo (FFR) por angio-TC aumentaba
significativamente la precision diagnéstica, comparado sobre medidas invasivas de

FFR.
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4.1.2. Otros usos e indicaciones.

» ACTC en pacientes con dolor toracico agudo. Tras estudios
iniciales(69-72), dos grandes estudios(73;74) y un meta-analisis publicados
recientemente(75) han demostrado la utilidad del ACTC en el dolor toracico agudo,
siendo una estrategia vdlida y segura para descartar la presencia de sindrome
coronario agudo y reduciendo la estancia del paciente en los servicios de urgencias
hospitalarias. No obstante, demostraron un mayor uso de pruebas complementarias,
de angiografias invasivas, revascularizaciones y mayor exposicion a radiaciones
ionizantes sin una reduccion significativa de los costes.

= Triple “rule-out” en la urgencia. La realizacion de un angio-

TC en el Servicio de Urgencias Hospitalarias, permitiendo descartar EC, patologia

aortica y embolismo pulmonar en una Unica exploracién podria reducir los tiempos,

en numero de hospitalizaciones y los costes derivados de ellas(76;77). La realizacidon
de esta técnica presenta importantes problemas técnicos y no debe excluir el juicio y
la valoracion clinica cuidadosa(7).

= ACTC en pacientes con by-pass aorto-coronario previo. El
estudio de la revascularizacion coronaria mediante by-pass suele estar facilitada por
el mayor didmetro y menor movilidad de los injertos, en contraste, se ve dificultada
por los artefactos que generan las suturas distales estrechas y maviles, clips metalicos
y arterias coronarias nativas con EC severa(2). Diversos estudios abalan esta técnica
para su estudio y seguimiento(53;78).

= ACTC en pacientes con stent coronario previo. La valoracion

de la anatomia coronaria en pacientes con un stent colocado previamente se ve
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dificultada por los artefactos que genera: artefactos de movimiento, de distorsion
metdlica y de volumen)(7). El meta-analisis publicado por Stein en 2008, concluye
qgue stents de 3,5mm de diametro o mayores, eran valorables de forma adecuada a
través del angio-TC de 64 cortes(53). También ha sido estudiado su utilizacion en el
seguimiento(79) y el estudio de la reestenosis intraestent(80).

= ACTC en previo a cirugia. Se ha utilizado para descartar
cardiopatia isquémica en pacientes de bajo(81) e intermedio riesgo(82) previo a
cirugia no cardiaca. Se ha validado en previo a cirugia cardiaca de recambio valvular
aortico(83), by-pass aorto coronario(84) o cirugia tumoral cardiaca(85).

= ACTC en seguimiento de transplantes cardiadas ausencia
de EC en el seguimiento de pacientes transplantados cardiacos es un factor
pronéstico importante(86). Hay publicados estudios comparando la resolucion
diagndstica del angio-TC en este subgrupo de pacientes frente a la angiografia
invasiva asociado a técnicas de ultrasonido intravascular (IVUS)(87), asi como
estudios que analizan el seguimiento de estos pacientes a largo plazo con angio-

TC(88).

4.2.lmagen no coronaria.

La diferencia en el célculo de volimenes y funcion ventricular izquierda a
través del TC versus resonancia magnética cardiaca, considerada herramienta de
referencia, presentaba diferencias del 1,7% con equipos de 16 corte(89), que

descienden al 0,22% con equipos de 64 cortes(90). Se ha estudiado también su uso
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en miocardiopatias, habiéndose demostrado su utilidad para el estudio

diagndstico(91) y etioldgico(92) de las mismas.

Por ultimo, el angio-TC de 64 cortes esta validado también para el estudio

anatomico de masas cardiacas, defectos congénitos, patologia pericardica, estudio de

venas pulmonares previo a ablacion por radiofrecuencia o venografia previo a la

implantacion de marcapasos bicamerales(32), asi como para el estudio de las

cardiopatias congénitas complejas(93).

4.3.Guias de practica clinica.

De acuerdo con las Guias de Practica Clinica vigentes en este momento, tanto

la Sociedad Europea de Cardiologia (en inglés, European Society of Cardiology

(ESC))(13), como el Colegio Americano de Cardiologia (en inglés, American

College of Cardiology (ACC))(32), aceptan como indicaciones clinicas apropiadas

del angio-TC conornario y del TC cardiaco las siguientes:

» Deteccion de enfermedad coronaria (EC)
o En la evaluacion del dolor toracico, con test previos negativos
= Test de esfuerzo no interpretable o equivoco
* Probabilidad pre-test intermedia de EC. ECG no
interpretable o imposibilidad para el ejercicio
o En pacientes con dolor toracico agudo
* Probabilidad pre-test intermedia de EC. ECG sin

cambios y enzimas cardiacas seriadas negativas.
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o En pacientes sintomaticos para valorar estructuras

intracardiacas.

= Evaluacién de de anomalias coronarias sospechadas.

e Estructura, funcién y morfologia

o Definicion de defectos congénitos cardiacos incluyendo
anormalidades de la circulacion coronaria, grandes vasos y
camaras y valvulas cardiacas.

o Evaluacién de las arterias coronarias en paciente con fallo
cardiaco de reciente comienzo para filiar etiologia.

o Evaluacién de masas cardiacas (sospecha de tumor o trombo).
Pacientes con limitaciones técnicas para la obtencion de
imagenes mediante resonancia magnética o ecocardiografia, ya
sea transtoracica o transesofagica.

o Evaluacién del pericardio (masas pericardicas, pericarditis

constrictiva, complicaciones de la cirugia cardiaca)

» Limitaciones técnicas para la obtencibn de imagenes con
ecocardiografia transtoracica, transesofagica 0 resonancia
magnética.

o Evaluacién de la anatomia de las venas pulmonares previo a la
realizacion de una ablacién por radiofrecuencia en la

fibrilacién auricular.
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o Coronariografia venosa no invasiva previa a la implantacién
de un marcapasos biventricular.

o Coronariografia arterial no invasiva, incluida la arteria
mamaria interna, previo a la cirugia cardiaca de

revascularizacion.

e Evaluacién de patologia pulmonar y adrtica
o Estudio de una sospecha de diseccion adrtica o aneurisma de
aorta toracica.

o Estudio de una sospecha de embolismo pulmonar.

Estas indicaciones representan la evidencia existente en la literatura
actualmente, y el reflejo a la practica clinica diaria por parte de las Sociedades

Cientificas de misma.

4.4.Guias de Uso Apropiado (GUA).

Debido al uso creciente de diferentes técnicas de diagndéstico en la medicina
actual, diferentes modalidades, indicaciones en varios escenarios, fortalezas, valores
de precision diagnodstica y/o prondostica; las Sociedades Cientificas han editado Guias
de Uso Apropiado para optimizar el uso de los recursos médicos. En lo concerniente
al ACTC esta optimizacion es mas importante si cabe debido al uso de radiacion
ionizante y contraste iodado intravenoso con los posibles efectos deletéreos

asociados. El principio basico de estas Guias es buscar el escenario ideal y el
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equilibrio entre las diferentes técnicas para obtener todo el potencial de las mismas y
reducir al minimo las exploraciones no concluyentes o diagndsticas.
Las GUA vigentes de TC cardiaco(94) recogen las indicaciones expuestas en

el apartado anterior y aparecen reproducidas y detalladas en el Anexo II.
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5. Riesgos de la angiografia coronaria mediante TCMD

5.3.Radiacién ionizante

La sobreexposicidn a la radiacion ionizante esta ligada con un aumento en la
incidencia de tumores. Para minimizar el futuro riesgo de cancer, es basico limitar la
exposicion a dicho agente fisico. Las limitaciones se basarian en tres aspectos: a)
Indicar Unicamente el ACTC en aquellas situaciones o pacientes en los que esté
indicado en las Guias de Practica Clinica; b) Utilizar la minima dosis de radiacién

posible para la exploracion y c)Evitar repetir exploraciones innecesarias(7).

TABLA 1.3: Tabla comparativa de dosis efectiva entre diferentes técnicas de diagnéstico y su

referencia en niumero de radiografias de térax en dos proyecciones (Adaptacion)(1;7;95-98).

Exposicién Dosis efectiva Referencia
(mSv) respecto Rx torax
2P

Radiacidén natural de fondo 2-5/afo 70/afio
Vuelo transoceénico 0,1/vuelo 2/vuelo
Radiografia de térax (2 proyecciones) 0,04-0,06 1
Coronariografia invasiva (diagnéstica/intervencionista) 2-10/25 120/500
SPECT miocardica cafi'Tl 23 460
ACTC 64 cortes (sin correccién tubo/con correccion) 12-18/8-18 300/260
ACTC 64 cortes con algoritmo prospectivo de adquisicién 2-4 60
ACTC 320 cortes/doble fuente con algoritmo prospectivo 6-8 140
ACTC 320 cortes/doble fuente con nuevos parametros low-dose 1-2 30

Existen estudios acerca de las dosis de radiacion ionizante emitida por el
ACTC. El estudio PROTECTION | determiné la media de dosis de radiacion
efectiva por ACTC, con un equipo de 64 cortes, en 12 mSv. Algunas de las

estrategias que se analizaron para reducir la radiacién emitida por exploracion fueron
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la reduccién del voltaje del tubo generador, la adquisicion ligada a ECG vy el
protocolo de adquisicion prospectivo, entre otras medidas. Con estas actuaciones se
conseguia una reduccién del 25 al 78% de la radiacion emitida por exploracion sin
empeoramiento de la calidad de la misma, o siendo este aceptable por el
explorador(99). Actualmente, utilizando equipos de Ultima generacién vy
configuraciones en el/los generador/es de radiacion especialmente disefiadas para
lograr estudios de ultra baja dosis de radiacién sin una pérdida significativa de
calidad en la imagen, se pueden completar estudios de angio-TC con dosis alrededor

de 0,5-1,5 mSv(97;98).

5.4.Contraste intravenoso

Para la realizacion de la fase angiografica de la exploracidon es necesario
administrar contraste radiopaco a través de un acceso venoso periférico. El volumen
varia entre 60 y 100 ml segun los parametros antes comentados.

El principal riesgo del contraste endovascular es el desarrollo de la nefropatia
por contraste. Su etiologia no esta del todo clara, y se cree que responde a un modelo
multifactorial. Es mas prevalente en pacientes con un filtrado glomerular <
60ml/min(100), con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor del
40%, con diabetes mellitus, con un bajo indice de masa corporal, personas de edad
avanzada, pacientes deshidratados, volumen de contraste administrado y cualquier
otra condicién que deprima el flujo sanguineo renal(101). Siguiendo los protocolos
de prevencion la prevalencia de esta complicacion es menor del 2%. Tras revisar la
literatura la medida mas eficaz en su prevencion es realizar una correcta hidrataciéon
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previa a la exploracion(102). La administracién de bicarbonato o de N-acetilcisteina

tiene evidencias enfrentadas(103).
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6. Coste-efectividad de la técnica

En pacientes sintomaticos, el primer informe de coste-efectividad sobre
ACTC fue redactado en 2007 para el Sistema Nacional de Salud del Reino
Unido(104). Se comparaban los gastos generados y la rentabilidad diagnéstica del
ACTC de 64 cortes frente a la ergometria y test de perfusion miocéardica con
marcadores de cardiologia nuclear, resultando la estrategia mas barata la realizacion
inicial de una ergometria. En aquellos pacientes que no pudieran realizar dicha
prueba o cuyo resultado fuese indeterminado serian remitidos para realizar ACTC de
64 cortes. La indicacién principal del ACTC asi aparece reflejada en las Guias de
Practica Clinica. De forma similar, otro trabajo realizado por la Universidad de
Harvard, identifica el angio-CT coronario, como la técnica de diagndstico con
menores costes y mejor supervivencia ajustada por calidad de vida(105), frente a la
ergometria, ecocardiografia de estrés o las técnicas de perfusibn miocéardica.

Se ha documentado como la utilizacién del ACTC en el estudio de pacientes
con dolor toracico agudo en los Servicios de Urgencias Hospitalarias, es capaz de
reducir costes y estancias, si bien a expensas de mayores dosis de radiacion y
exploraciones en determinados subgrupos de pacientes(73;77;106).

En pacientes asintomaticos existen evidencias enfrentadas. Si bien en
pacientes varones de riesgo intermedio, el valor del score calcio en seria coste-
efectivo para la reclasificacion de riesgo y aplicacion de medidas preventivas, no se

ha visto que lo sea en mujeres(107), ni en poblaciones de bajo o alto riesgo(108).
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En referencia al resto de indicaciones clinicas, recientemente se ha publicado
el andlisis coste-efectividad del ACTC en la indicacion de estudio coronario previo a

cirugia(109), siendo también mas econémica que un abordaje invasivo.
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1. Justificacion del estudio, hipotesis de trabajo y objetivos.

En los dltimos afios, la angiografia coronaria realizada con tomografia
computarizada multidetector (ACTC) se ha convertido en una alternativa diagnéstica
a la angiografia coronaria invasiva, con el objetivo de conocer la anatomia coronaria.
Existen documentos de consenso de las principales sociedades cientificas que avalan
la eficacia, seguridad e indicaciones clinicas apropiadas de esta nueva tecnologia
emergente. Debido a la mayor accesibilidad y mejora técnica, se ha expandido
exponencialmente su utilizaciéon y se han superado los principales problemas que
presentaba este método diagndstico en un principio. Al igual que ocurre con otras
técnicas de diagndstico por la imagen, al ampliar la utilizacién de la ACTC en la
practica clinica se produce un aumento de indicaciones inciertas o no apropiadas,
especialmente en la indicacién de descarte de cardiopatia isquémica. Por otro lado,
siguen quedando dudas acerca de la actitud y manejo de aquellos pacientes que
tienen enfermedad coronaria no significativa diagnosticada por ACTC. Finalmente,
la principal limitacion que continua existiendo para la correcta interpretacion de los
estudios es un exceso de calcio arterial coronario, que no se puede predecir de forma

adecuada previamente al estudio.

Tratando de dar respuesta a estas incertidumbres, formulamos nuestras

hipétesis de trabajo. Nuestra hipotesis principal es:

“El estudio de la anatomia coronaria mediante tomografia computarizada
multidetector es una alternativa adecuada a la angiografia convencional con fines
diagnésticos y prondsticos. La seleccidén de pacientes posiblemente no es éptima y de

ello probablemente se deriva un consumo de rectirsos
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Nuestra hipotesis secundaria,

“A partir de escalas de riego tradicionales es posible la elaboracion de un
modelo predictivo, previo a la coronariografia no invasiva, sobre la no
interpretabilidad del estudio basado fundamentalmente en la presencia de calcio

arterial coronario”.

Para poder probar las hipétesis de trabajo, se plantean los siguientes

objetivos.

* OBJETIVOS PRINCIPALES:
0 Analizar la utilizacion de la ACTC en el mundo real y concordancia
con las indicaciones aprobadas en guias de practica clinica.
o Valorar el seguimiento clinico de la enfermedad coronaria no
significativa diagnosticada por ACTC.
0 Intentar desarrollar un modelo de prediccion de resultado no

interpretable con ACTC previo al estudio.

e OBJETIVOS SECUNDARIOS
o Realizar un andlisis de costes derivados de indicaciones inapropiadas.
o Delimitar el orden cronoldgico de las exploraciones diagndsticas en
los pacientes que consultan por dolor toracico sin enfermedad

coronaria conocida previamente.

Andlisis de la utilidad clinica de la angiografia coronaria no invasiva realizada con tomografia computarizada para
descartar cardiopatia isquémica

Manuel Barreiro Pérez
48



49



50



3.- MATERIAL Y METODOS




52



Universidad de Oviedo

== CAPITULO 3
rfln/ 3 & Programa de Doctorado: Investigacién en . ;

il = 7Yy - Material y métodos
B0 0N H (D Medicina

1. Disefio

Con el fin de poder alcanzar los objetivos descritos, se planted un estudio
analitico longitudinal, seleccionando una cohorte de forma ambispectiva y posterior
seguimiento clinico.

La totalidad de los datos del presente trabajo fueron obtenidos de la actividad
asistencial del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), situado en
Oviedo, Principado de Asturias, Espafa. Se trata de un centro integrado dentro del
Servicio de Salud del Principado de Asturias (SESPA), Area Sanitaria IV. Es centro
de referencia regional para la especialidad de Cardiologia, lo cual representa una
poblacién potencial aproximada de un millon de habitantes(110).

El estudio comprende un registro realizado de forma ambispectiva
longitudinal. Abarca toda la experiencia de nuestro centro en la realizacion de
angiografia coronaria con tomografia computarizada multidetector (ACTC). Se
recogieron retrospectivamente y de forma transversal en el mes de Marzo de 2010 las
ACTC realizadas en los primeros afios (01/Junio/2006 al 31/Marzo/2010).
Posteriormente y de forma prospectiva se incluyeron los estudios realizados entre el
1 de Abril de 2010 y el 30 de Septiembre de 2012. Se incluyeron en el registro todos
las ACTC realizadas en el periodo descrito. Los datos recogidos de forma
retrospectiva fueron utilizados parcialmente para la realizacion del trabajo final del “
Master de Investigacion en Medicina” de la Universidad de Oviedo, tituksagid-

TC coronario de 64 cortes: estudio y estratificacion de riesgo de la enfermedad

coronaria”, defendido en Julio de 2010.
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Posteriormente se clasificaron los estudios en funcion de la indicacion clinica
con la que se habian realizado, dentro de las diferentes indicaciones recogidas en las
Guias de Practica Clinica existentes(32;94).

Nuestra muestra a estudio comprendid todos aquellos pacientes sintoméaticos
a los que se les habia realizado una ACTC a peticién por un Médico especialista en
Cardiologia, que no tenian constancia de enfermedad coronaria previa y con la
intencion de descartar la existencia de cardiopatia isquémica.

A tal fin se definieron los siguientes aspectos: i) Pacientes sintomaticos:
aquellos que habian consultado por dolor toracico y tras ser valorados por un Médico
especialista en Cardiologia habia sido etiquetado de posible origen coronario; ii)
Existencia de -cardiopatia isquémica previa: aquellos pacientes con lesiones

significativas en un estudio de angiografia coronaria previo.
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2. Protocolo estudio radiolégico

Se recibieron las peticiones de ACTC realizadas por Médicos Especialistas en
Cardiologia en ejercicio en el SESPA, en las que figuraban los datos de filiacion del
paciente, indicacion y presencia de factores de riesgo cardiovascular.

En los dias previos a realizar la ACTC se llevo a cabo una determinacion
bioquimica para objetivar la funcion renal.

Se comprobaron y aplicaron los criterios de exclusion existentes en las Guias

de Practica Clinica vigentes(7;13) para la correcta realizacién de la ACTC:

CRITERIOS DE EXCLUSION ABSOLUTOS

Pacientes con historia de reaccion anafilactica al contraste yodado.

Pacientes que no colaboren o no puedan colaborar con las maniobras
requeridas durante el proceso de adquisicién (permanecer sin moverse

el tiempo suficiente, apnea prolongada)

Pacientes embarazadas.

Pacientes clinicamente inestables (hipotension, taquicardia, dolor

toracico presente,...)

CRITERIOS DE EXCLUSION RELATIVOS

* Pacientes en situacion de insuficiencia renal.
o Definida como creatinina sérica previa a la técnica mayor de
1,5 mg/dl.
» Pacientes obesos
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o indice de masa corporal mayor de 30 Kg/m
e Contraindicacibn para la administracion de medicacion
betabloqueante.
* Presencia de un frecuencia cardiaca variable o la existencia de una

arritmia cardiaca.

Una vez admitido el paciente como un candidato correcto a realizar la ACTC,
y previo a cualquier otro proceso, se cumplimenté y se obtuvo el consentimiento por
escrito en todos los casos, de acuerdo con el formulario de consentimiento informado
existente en el centro.

Se evalué de forma individual el ritmo y frecuencia cardiaca, administrandose
premedicacion a todos aquellos pacientes con una frecuencia en reposo mayor de 60
latidos por minuto. Se utiliz6 de 25 a 50 mg de atenolol por via oral administrados
unos treinta minutos antes del inicio del estudio.

En el momento de realizar la exploracion, el equipo de enfermeria prestoé las
indicaciones oportunas al paciente, comprob6 la respuesta a la medicacion
administrada, obtuvo un acceso venoso y colocé al paciente en la mesa de
exploracioén.

Se empled un tomografo de 64 detectores con un tiempo de rotacion completa
de 330ms (Aquilion 64®, Toshiba; Tokio, Japdn) obteniendo 64 cortes, con grosor
de 0,5mm y cobertura de 32mm por rotacion, lo que permite adquirir un volumen

gue incluye el corazon en un tiempo medio de apnea de 7,5s.
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El estudiode las calcificaciones coronarias se realizO sin contraste
sincronia cardiaca (grosor de corte, 2,5mm; 120kV y 43C Para el estudio
coronariografico se empledé contraste yodado no iénico, adaptando el volu
peso del paciente, inyectado en laa antecubital con una velocidad de infusiér
5ml/s e iniciando la adquisicion con la llegada del contraste a la aorta ascend:
general se emplearon 70ml para pacientes con peso < 70kg y hasta 12C
aquellos con peso > 70I

La adquisicion seealiz6 de forma sincronizada con el ECG utilizando ¢
100 y 120kV y hasta 4-650mA de corriente efectiva en funcién de la super
corporal. En los gudios realizados de posteriormeal afio 2009, se emplear
técnicas de modulacion de dosis deiacion (dosis de radiacibn maxima en fs
diastdlicas y reduccion en la sistole) con el objetivo de reducir la dosis ef

Tras la adquisicion, se reconstruyeron de forma retrospectiva, utilizar
algoritmo segmentado (resolucién temporal, 16t las fases del ciclo cardiaco (
0 al 90% con incrementos sucesivos del 10%), con el fin de obten
reconstrucciones en la fase con menor artefacto de movimiento cardiaco. El

de las imagenes se realizé en una estacion de trabajo (Vitreatation, Toshiba;
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Tokio, Japon) con un software especifico para el estudio cardiaco. Para el estudio
coronario se emplearon las imagenes axiales, reconstrucciones multiplanares (MPR,
multiplane reformat), multiplanares curvas (CMPR, curved multiplane reformat),
proyeccion de maxima intensidad (MIP, maximun intensity projection) y las
reconstrucciones volumétricas en tres dimensiones (3D-VR, volume rendering). Se
emple6 un modelo de segmentacion coronaria simplificado en 10 segmentos, basado

en la clasificacion clasica de 17 segmentos.

FIGURA 3.2: Modelo de 17 segmentos y modelo modificado de 10 segmentos empleado. Adaptado
de Austen WG et al(112).

6

La interpretacion del estudio se realiz6 de forma conjunta por parte de un
Médico especialista en Radiodiagnéstico y un Médico especialista en Cardiologia,
ambos con experiencia, formacion especifica y dedicacién rutinaria en esta técnica.

Finalmente se emitié un informe de cada paciente donde figuraba el resultado
de la exploracion, el valor de score de calcio, hallazgos incidentales, dosis de
radiacion administrada y problemas durante la realizacién del estudio.
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3. Seguimiento clinico

El seguimiento clinico se formaliz6 de forma transversal en los meses de
Diciembre/2012 y Enero/2013. Se revisaron historiales y registros clinicos de los
pacientes tanto de forma electrénica como en formato papel, estando situados estos
en los archivos del HUCA y en los del area sanitaria IV del SESPA. Se presto
especial atencion a los cursos clinicos de las consultas externas de Cardiologia. De
igual forma, se consultaron registros analiticos mediante el portal electrénico
disponible. Por ultimo, se contacté de forma telefénica con aquellos pacientes que no
presentaban ningun registro en los historiales en los ultimos 30 dias. Se realizaron
hasta tres intentos de contacto telefénico en cada caso.

Los pacientes sin entradas en los ultimos 30 dias y en los cuales no se
consiguid un contacto teleféonico para comprobar su estado actual, fueron
considerados pérdidas de seguimiento, y por tanto excluidos de posteriores analisis

de seguimiento.
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4. Variables

Se disefi6 una matriz de datos utilizando software Excel® v.2007.SP2 (MS
Office, 2006 Microsoft Corporation, Santa Rosa, California, USA). Se especificaron
propiedades en cada variable y se establecieron reglas automaticas para la grabacion

de datos con el fin de evitar errores en el proceso de grabacion de datos.

4.1.Variables recogidas

Se recogieron, extraidos de los historiales e informes, los siguientes datos de

cada paciente:

» Datos de filiacion: Nombre, apellidos, sexo, fecha de nacimiento, nimero de
historia clinica del HUCA vy teléfono de contacto.

* Motivo de indicacionde la ACTC. Se clasificaron de acuerdo con las
indicaciones aprobadas en las guias de practica clinica.

» Variables antropométricad/ariables contintas. Peso expresado en kilogramos y
talla expresada en centimetros. En algunos pacientes Unicamente se dispuso del
indice de masa corporal (kfmsiendo esta variable calculada en el resto.

» Capacidad ejercicio:Variable dicotbmica. Se recogié aquellos pacientes que
presentaban algun tipo de incapacidad para la realizacion de ejercicio fisico.

» Factores de riesgo cardiovascular

o Hipertension arterial. Variable dicotomica. Se establecié presencia de
hipertension arterial si: i) figuraba el diagnéstico en el historial del
paciente; ii) el paciente estaba recibiendo tratamiento para dicho
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diagnostico; iii) el paciente refiri6 poseer dicha condicidén en el contacto
telefénico en el momento de la exploracion.

o Diabetes mellitusVariable categérica ordinal. Se clasificé en ausencia de

diabetes, diabetes a tratamiento con medidas higiénico-dietéticas, diabetes
a tratamiento con antidiabéticos orales y diabetes insulinodependiente.

o Dislipemias Variable dicotbmica. Se establecié si: i)figuraba el
diagnostico en el historial del paciente; ii) el paciente estaba recibiendo
tratamiento para dicho diagndstico; iii) presentaba unos niveles
compatibles con dicho diagndstico segun las recomendacionéglaél
Treatment Panel — Il (ATP-1ll)(113): Colesterol total>240
miligramos/decilitro (mg/dl), Lipoproteinas de baja densidad (LDL)>160
mg/dl, Lipoproteinas de alta densidad (HDL)<40 mg/dl o Triglicéridos
(TAG)>200 mg/dl ; iv) el paciente refirio poseer dicha condicion en el
contacto telefénico en el momento de la exploracion.

0 Habito tabaquico Recogido como variable categoérica: nunca fumador,

exfumador y fumador activo. En caso de presentar o haber presentado
consumo de tabaco, se recogi6é también como variable continua expresada
en paquetes/afio (nimero de paquetes consumidos de promedio al dia
entre niumero de afios de habito tabaquico). Para clasificacién de riesgo se
considero a los exfumadores como fumadores en activo(114).

« Cardiopatia previa: Variable categérica. Se clasific6 en valvulopatia, trayecto

coronario anémalo, cardiopatia congénita 0 aneurisma de aorta ascendente.
* Accidente cerebro-vascular previo: Variable categorica. En caso de haberse

presentado se clasificé como trombético, embdélico o no definido.
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» Arteriopatia periférica: Variable dicotdbmica. Se recogieron antecedentes
documentados por imagen de enfermedad vascular periférica en miembros
inferiores o enfermedad carotidea. No hubo revascularizaciones previas a estos
niveles.

» Valores analiticos Variables continGas. Se recogieron los valores bioquimicos
determinados previamente en el caso de la funcién renal, y con menos de 6 meses
de separacion de la ACTC para el resto de variables. Se expresaron los niveles de
urea, creatinina plasmatica, colesterol total, LDL, HDL y TAG en mg/dl; y los
niveles plasmaticos de fosfato y calcio en milimol/decilitro (mmol/dl).

» Datos referentes a la realizacion de la ACTC

o Datos identificativos del estudid-echa de realizacion del estudio y

numero identificativo interno.

o Ritmo cardiaco en el momento de la exploracion. Variable categorica

clasificada en ritmo sinusal y fibrilacién auricular.

o Score calcio Variable continua y categérica. Se recogio el valor
expresado segun unidades Agatston y en percentiles ajustados para edad y
sexo.

o Resultado del estudid/ariable categorica. Se clasifico en las siguientes

clases: i) ausencia de cualquier tipo de lesion; ii) lesion no significativa,
aquella que ocluia menos del 50% de la luz del vaso enfermo; iii) lesion
significativa, mayor del 50% de la luz del vaso; iv) aquellos estudios con
un valor de calcio demasiado elevado que impedia una correcta

valoracion de la severidad de las lesiones.
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0 Problemasaparecidos en la realizacion del estudio: Variable categorica.
En caso de estar presentes, se clasificaron artefactos por -calcio,
variabilidad intervalo R-R (bradiarritmia, extrasistolia ventricular
frecuente o fibrilacion auricular), presencia de dispositivo intracavitario
(marcapasos, desfibrilador automatico implantable), obesidad del
paciente, mala colaboracion u otros artefactos.

o Dosis absorbida de radiacidviariable continda. Se recogio expresado en

miliGrays por centimetro. Esta medida de dosis absorbidasslenght
product(DLP), que para las técnicas de TC toracico se puede transformar
en dosis efectiva con el factor de conversién 0.014 mSv/mGy.cm(99).

o Hallazgos extracardiaco®/ariable dicotbmica. En caso afirmativo, se

recogio en dos campos libres la naturaleza del hallazgo y si generé algun
tipo de atencién o consumo de recursos posteriormente. Posteriormente se
reclasifico a variable categérica para su analisis.

» Estudios cardioldgicos realizados

o ElectrocardiogramdECG) basal: Variable categorica. Se subdividié en

ritmo sinusal, fibrilacion auricular y alteracion de la repolarizacion
significativo  (por ejemplo bloqgueo de rama izquierda)
independientemente del ritmo.

o Ecocardiogramdasal: Se recogié la presencia de valvulopatias severas

(variable dicotomica) y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(variable cuantitativa) calculados por ecocardiografia. Se recogio un valor

numerico calculado por los métodos de Simpson o Teicholz. Cuando en el
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informe figuraban expresiones como fraccibn de eyecadmal o
preservada, se le otorg6 un valor numérico de 65%.

0 Ergometria en tapiz rodante: Variable categérica. Se subdividié el
resultado final emitido de la prueba en las siguientes clases: i) no
realizable; ii) no concluyente; iii) positivo clinico y eléctrico; iv) negativo
concluyente; v) positivo eléctrico y vi) positivo clinico. En caso de ser no
realizable o no concluyente se recogid el motivo en otra variable
categodrica: i) dolores articulares; ii) claudicacion miembros inferiores; iii)
ECG no interpretable; iv) problemas respiratorios; v) mala adaptacion a la
cinta rodante; vi) agotamiento precoz; vii) respuesta HTA; viii) test
submaximo. En todos los casos se recogio la fecha de realizacion del
estudio.

o Ecocardiografia de estrén cinta rodante con adquisicion en pico de

estrés. Variable categorica. Se clasific6 en no concluyente, positivo
concluyente y negativo concluyente. En todos los casos se recogio la
fecha de realizacion del estudio.

o Perfusion miocérdica Se realiz6 mediante SPECT (single positron

emission computed tomography) con marcadores miocardicos
tecneciados. Variable categoérica. Se clasific6 entre no concluyente,
negativo concluyente y positivo concluyente. En todos los casos se
recogio la fecha de realizacion del estudio.

o Angiografia coronaria invasiva/ariable categodrica. Se clasificé en las

siguientes clases: i) ausencia de cualquier tipo de lesion; ii) lesion no

significativa, aquella que ocluia menos del 50% de la luz del vaso

Andlisis de la utilidad clinica de la angiografia coronaria no invasiva realizada con tomografia computarizada para
descartar cardiopatia isquémica

Manuel Barreiro Pérez
64



/ Universidad de Oviedo

\- ,.’I‘h Programa de Doctorado: Investigacion en . CAPIT,ULO 3
Jo . Material y métodos
26606 Medicina

B

a
o 's

addl

a00 6

enfermo; iii) lesion significativa, mayor del 50% de la luz del vaso. Se
recogié en un campo libre la naturaleza y localizacion de las lesiones. En
todos los casos se recogio la fecha de realizacion del estudio.

» Datos referentes al seguimiento:

o Fecha de revisionfecha en la que se realizé la revision del historial

clinico y/o contacto telefénico con el paciente.

o Diagnéstico final Campo libre posteriormente recodificado a variable

categodrica. Diagnostico emitido por el Meédico Especialista en
Cardiologia tras recibir el resultado de la ACTC.

o Actitud en el seguimientoVariable categodrica. Se clasificé la actitud

tomada por el Médico Especialista en Cardiologia y lo ocurrido en el
seguimiento en: i) alta de las consultas externas de Cardiologia; ii)
seguimiento en consultas externas de Cardiologia; vy iii) alta y posterior
nueva consulta por el mismo motivo a las consultas externas de
Cardiologia. En caso de haberse producido el alta, se recogié de forma
continta el numero de consultas realizadas por el Médico Especialista en

Cardiologia previo al alta.

o Cambio tratamientoVariable dicotomica. Se recogié un cambio en la
terapéutica, de acuerdo al diagnostico final emitido.

o Clinica Variable dicotomica. Se expresa la reaparicion de la clinica por la
que habia consultado el paciente en un primer momento a lo largo del
seguimiento.

o Evento combinado (Endpoint) primarioSe considerd la variable

combinada de sindrome coronario agudo, revascularizacion coronaria,
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muerte cardiovascular y muerte por cualquier causa. A la hora de la
grabacién de datos, se recogié como variable categérica. Igualmente se
registro la fecha de aparicion del evento.

o Evento combinado (Endpoint) secundari8e consideré la variable

combinada de accidente cerebrovascular y/o necesidad de
revascularizacion por arteriopatia periférica. A la hora de la grabacion de
datos, se recogidé como variable categdrica. Igualmente se registro la

fecha de aparicion del evento.

0 Ingreso no codificado Campo libre. Se registraron los ingresos
hospitalarios no codificados como variables dentro de los endpoint

primario y secundario.

4.2.Variables calculadas

Edad: Variable continda extraida de la diferencia entre la fecha de nacimiento y
la fecha de realizacién de la ACTC, expresada en afios y con una correccion de
continuidad aplicada de mas 0,5 afios.

indice de masas corpora(IMC). Variable contintia. Calculada con los valores

de peso y talla de acuerdo a la férmula:
IMC kg rh) = Pesgkg)/Talla®(metrog

Aclaramiento renal de creatininglasmatica: (mililitros/minuto). Variable

continda. Estimada por la formula de Cockcroft-Gault:
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(140 - Edad @fios ) Pesokg ) (085( si_es_muijer)))
72 [Creatinina _ plasmatica (mg/dl)

ACl, (ml /min) =

Producto calcio-fésforo: indice relacionado con calcificacion vascular. Se
aplicaron factores de conversion de las unidades de mmol/dl a mg/dl, siendo para
el calcio (Ca) 1 /0,25 y para el fésforo (P) 1/0,3229. Se calcul6 el valor del
producto Ca-P y se expresd como variable continda.

Valor integrado global de riesgo cardiovasculase expres6é como variable
continua, acotada con valores 0-30, el riesgo global cardiovascular calculado de
acuerdo a las tablas SCORE de la Sociedad Europea de Cardiologia(114). Ver

siguiente apartado para un mayor detalle.

Calcio arterial coronario: (CAC) Variable categorica ordinal. De acuerdo con la

bibliografia(26), se subdividieron los niveles de calcio arterial coronario en:

0 Ausencia de CACindice de Agatston igual a cero.

o CAC leve indice de Agatston entre 1y 99.

o CAC moderadpindice de Agatston entre 100 y 399.

o0 CAC elevadoindice de Agatston mayor de 400.

o CAC muy elevadoindice de Agatston mayor de 1000.

Variables temporales Variables contindas. Se calcularon las diferencias

temporales expresadas en dias entre la realizacion de la ACTC y las diferentes
exploraciones cardiolégicas, asi como la fecha de revision y en caso de estar
presente las fechas de aparicibn de los eventos recogidos como endpoints

primarios o secundarios.
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* Indicacién apropiada. Variable dicotbmica. Se valor6 de acuerdo a las
indicaciones aprobadas en documentos de consenso. Ver Apartado 6 del presente

Capitulo y el Anexo II.
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5. Calculo de subgrupos de riesgo cardiovascular

Para el célculo del riesgo cardiovascular global, se utilizaron adaptaciones de
las tablas SCORESfstematic Coronary Risk Evaluation, SCORE-HeartSotee
riesgo cardiovascular publicadas por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC).
Dichas tablas estan disefiadas para predecir de forma porcentual la aparicion de
eventos fatales cardiovasculares a 10 afios. Dadas las diferencias manifiestas en
prevalencia de enfermedad cardiovascular existentes dentro del entorno europeo, se
utilizaron las tablas adaptadas para paises de bajo riesgo, entre los que se incluye

Espafna(115).

TABLA 3.1: Clasificacién en grupos de riesgo segun el valor SCORE y condicionantes clinicos. De
forma numeérica, la presencia de diabetes mellitus multiplica el valor SCORE por cinco en mujeres y
por tres en varones. Extraido de GPC ESC(114).

Muy alto riesgo — Documentada previa cardiopatia isquémica de forma invasiva o no.
— Previo sindrome coronario agudo o revascularizacion coronaria
— Accidente cerebro-vascular isquémico
— Enfermedad vascular periférica.
— Diabetes mellitus con un factor de riesgo cardiovascular mas
— Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min
- SCORE>=10%

Alto riesgo — Un solo factor de riesgo cardiovascular muy descompensado: altos
valores de colesterol-LDL o TAG, o bajos niveles de colesterol-
HDL.
- Diabetes mellitus como Unico factor
— Aclaramiento de creatinina entre 30-59 ml/min
- SCORE >5y<10%

Moderado riesgc SCORE >1y <5%

Bajo riesgo SCORE<1%

De acuerdo con la publicacion de las dltimas Guias de Practica Clinica(114),
para el calculo del valor SCORE se contemplaron las variables de riesgo

cardiovascular siguientes: sexo, edad, hipertension arterial, niveles de colesterol
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total, niveles de colesterol HDL y presencia de habito tabaquico. Posteriormente, y
como recomiendan dichas GPC, se reclasificé el resultado en funcion de variables no
recogidas en las tablas SCORE pero que modifican la categoria de riesgo total del
paciente, Tabla 3.1.

Para poder calcular de la forma mas precisa el valor SCORE en todos los
pacientes de nuestra muestra, se realizaron una serie de adaptaciones de las tablas
originales. En funcién de los datos disponibles de cada paciente, se aplicé la tabla
adaptada que mejor definia el valor SCORE. Las tablas originales de la ESC y las

adaptaciones realizadas, se pueden consultar en el Anexo I.
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6. Estudio de indicacion apropiada y costes derivado

Se valoré la adecuacién de la indicacién emitida respecto el nivel de riesgo y
pruebas previas del paciente respecto a los documentos de consenso existentes. Se
compararon los primeros documentos editados en 2006(32) frente a los editados en
2010(94) y actualmente vigentes. Las tablas con las indicaciones apropiadas segun
dichos documentos, con intencion de descarte de enfermedad coronaria en paciente
sintomatico sin coronariopatia previa conocida, se recogen en el Anexo Il.

El analisis de costes derivados de las indicaciones inapropiadas se llevd a
cabo de acuerdo a los precios de las prestaciones realizadas en el HUCA en el afio
2012. Estos datos se obtuvieron del Boletin Oficial del Principado de Asturias n°77

del 4/julio 2013 y tras consulta a la Secretaria Econdmica del HUCA.

TABLA 3.2: Precios estimados de pruebas diagndsticas realizadas en HUCA en 2012 (fuente

Secretaria Econémica HUCA).

Prueba diagnéstica Precio estimado (€)
Primera consulta Cardiologia 191.35
Consulta seguimiento Cardiologia 114.81
Angiografia coronaria TCMD 235.44
Ecocardiograma transtoracico reposo 87.30
Ergometria convencional 130.90
Ecocardiograma transtoracico estrés 170
Estudio nuclear de perfusion miocéardica 180.30
Coronariografia invasiva diagnostica 545.40

Se realizé una estimacion aditiva del coste de todas la pruebas consideradas

inapropiadas, tanto de forma total como ponderado por paciente.
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7. Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se llevo a cabo con el programa
informatico SPSS® version 18.0 (30 Julio 2009, SPSS Inc. Chicago, IL, USA), al
cual se implementaron funciones adicionales y comandos de extension para analisis
de regresion a través de paquetes de software libre: R® version 2.8.1 (22 Diciembre
2008, The R Foundation for Statistical Computing) y Python® version 2.6 (2
Octubre 2008, The Python Software Foundation). Se utilizaron un total de ocho
comandos de extension registrados con fechas comprendidas entre los afios 2011 y
2012 por el Laboratorio de Estadistica de la Universidad Autbnoma de Barcelona
(http://www.metodo.uab.cat).

Se evalud la normalidad de la distribucién en las variables con los test de
Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk, asi como un estudio de la morfologia de
distribucion por asimetria y apuntamiento o curtosis, expresando el resultado del
estadistico junto a su error estandar (SD). En caso de rechazarse la hipétesis nula con
ambos test, se determind la no normalidad de la distribucién. Las variables continuas
normales se describen mediante media y desviacion estandar (X (SD)). Las variables
continuas no normales o con indices de asimetria elevados se expresaron como
mediana, rango intercuartilico (m (IR)), maximo y minimo valor de la distribucién.
Las variables discretas, se expresaron mediante el empleo de frecuencias absolutas y
relativas.

Se utilizé el T-test de Fisher para comparar variables continuas, previa
comprobacion de igualdad de varianzas con el test de Levene. En caso de variables

continuas no normales o con asimetria marcada, se opto por el test de U de Mann-
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Whitney o T de Wilcoxon en caso de muestras relacionadas. Para comparar variables
discretas se utilizé el test de Chi-cuadradd),(¥ el test exacto de Fisher en el caso

de que algun valor esperado fuese menor de cinco. Cuando se compararon mas de
dos variables categoéricas para analizar una respuesta cuantitativa, se opté por un
andlisis de varianza (ANOVA) si respetaba el determinante de normalidad. En caso
contrario, se opto por la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Para estudiar la
contribucion especifica de una variable al efecto se acordé la utilizacion del modelo
lineal general sobre el andlisis post-hoc o de contrastes.

La fuerza de asociacion entre variables se estimé mediantes el emple6 de
Odds Ratio. Las correlaciones bivariadas se estudiaron con los Test de Pearson y de
Spearman, segun se exprese el valor por intervalos u ordinales. El estudio de acuerdo
intraclase entre las indicaciones efectuadas y las indicaciones apropiadas, se llevo a
cabo mediante el indice Kappa (IK), considerando buen nivel de acuerdo valores
mayores al 75% y un mal acuerdo niveles menores del 25%.

La respuesta categorica con fines predictivos se evalu6 con modelos de
regresion logistica binaria univariante y multivariante. El ajuste del modelo
predictivo se estimo mediante el test de Hosmer y Lemeshow y el indice corregido
R?> de Nagelkerke. Los modelos se compararon a través de parametros de
sensibilidad, especificidad, porcentaje de respuestas correctas y a través del método
de curvas ROCReceiver Operating Characterisfigpara la comparacion de la
exactitud diagnostica global.

Las funciones de supervivencia se exploraron con modelos no paramétricos
de curvas de supervivencia (Kapplan-Meier) y se compararon mediante test de

rangos logaritmicod_pg-rank test y regresion de riesgos proporcionales o de Cox.
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Se aplicé transformacion logaritmica a las variables incluidas en modelos predictivos
con asimetria extrema, con el fin de aproximarlos a la normalidad.

Los intervalos de confianza se calcularon al 95%, y se considerd
estadisticamente significativo un valor de p<0,05. Los datos finales se expresaron
con un nimero de decimales variable de acuerdo con lo habitualmente empleado en
la bibliografia consultada y con la importancia biolégica de cada incremento de

unidad en la magnitud a estudio.
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1. Indicaciones  Angiografia  Coronaria  por  Tomografia

Computarizada

Entre Junio de 2006 y Septiembre de 2012, ambos inclusive, se realizé un
estudio de angiografia coronaria a través de tomografia computarizada (ACTC),
asociado o no a estudio de otras estructuras cardiacas, a 431 pacientes.

Las indicaciones emitidas por los peticionarios, Médicos especialistas en

Cardiologia, se exponen en la tabla 4.1.

TABLA 4.1: Indicaciones clinicas para la realizacion de ACTC. Los datos expresan n (%).

Nimero Porcentaje

Dolor toracico sin enfermedad coronaria previa 243 56,4
Previo a intervencion de cirugia cardiaca 53 12,3
Aneurisma de aorta ascendente 35 8,1
Estudio estructural de cardiopatia congénita 22 51
Control de enfermedad coronaria previa, incluidos by-pass y stent 20
previos 4,7
Estudio de miocardiopatias terminales previo a trasplante y miocarditis 16
agudas 3,7
Estudio estructural y de relacién anatdmica de coronaria andmala 15 3,5
Reclasificacion de riesgo en paciente asintomatico 6 1.4
Estudio estructural de puente coronario intramiocardico 5 1,2
Estudio estructural previo a procedimiento de ablacion por catéter 3 0,7
Otras indicaciones 13 3,0

TOTAL 431 100

La indicacion mayoritaria fue el estudio de pacientes sintomaticos, sin
cardiopatia isquémica previa, con la finalidad de descartar la presencia de
enfermedad coronaria. Nuestra muestra a estudio se centro en los pacientes con esta

indicacion
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2. Estudio descriptivo de la muestra a estudio

2.1. Caracteristicas basales

Nuestra muestra englob6 un total de 243 pacientes con estudios realizados
entre Junio de 2006 y Septiembre de 2012, ambos inclusive. La distribucion temporal

de los estudios se muestra en la Tabla 4.2.

TABLA 4.2: Nimero de estudios realizados por afio en nuestro centro.

Afio 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2017

N° estudios 6 8 41 50 49 51 38

En primer término, analizaremos la estadistica descriptiva de cada variable, a
fin de definir las caracteristicas basales de nuestra muestra a estudio.

La muestra se encontraba formada por 111 varones y 132 mujeres (46 y 54%
respectivamente). Presentaron una edad media de 56,8 (SD 12,6) afios, con un
minimo de 21 y un méximo de 85 afios.

Las caracteristicas antropométricas, arrojaron un peso medio de 75,5 (SD 16)
kilogramos, una talla media de 161,5 (SD 9,5) centimetros y un indice de masa
corporal con una mediana de 29,8 (IR 6,1) Kg/ton un minimo y un méaximo de
19,5 y 44 kg/riirespectivamente.

Presentaban algun tipo de incapacidad para la realizacién de ejercicio fisico
25 pacientes (12% del total).

La presencia de factores de riesgo clasico cardiovascular queda recogida en la

tabla 4.3.
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TABLA 4.3: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos. Los datos expresan n (%).

Hipertension 143 (58,8)

arterial

Diabetes mellitus Ausencia de diabetes 214 (88,4)
Diabetes a tratamiento con medidas higiénico- 6 (2,5)
dietéticas 21 (8,7)

Diabetes a tratamiento con antidiabéticos orales 1(0,4)
Diabetes insulinodependiente

Dislipemia 93 (38,3)

Habito tabaquico Nunca 175 (72,3)
Exfumador 51 (21,1)
Fumador activo 16 (6,6)

Se recogio la intensidad del habito tabaquico en el 40,3% (27 pacientes) del
global de exfumadores y fumadores en activo, siendo 25 paquetes/afios de mediana
con un rango intercuartilico (IR) de 0-50.

Entre la poblacion estudiada, presentaron algun tipo de cardiopatia previa 10
pacientes (4,1% del total). Se dividieron en cuatro pacientes con antecedente de
coronaria anémala, dos de valvulopatia degenerativa, uno de cardiopatia congénita y
un paciente con aneurisma de aorta.

Figuraba en su historial clinico antecedente de accidente cerebrovascular o
ateriopatia periférica en 13 pacientes (6,6% del total). Presentaron previamente
accidente cerebrovascular diez pacientes. Se habia clasificado como de origen
trombatico cuatro de ellos y como embdlico tres, y no se llegd a un acuerdo sobre su
origen en los tres pacientes restantes. En el momento de la ACTC, presentaban
antecedente de arteriopatia periférica tres pacientes, siendo claudicacion de
miembros inferiores no complicada y sin necesidad de revascularizacién en todos
ellos.

Los resultados del andlisis de las variables analiticas, se muestra en la tabla

4.4.
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TABLA 4.4: Valores analiticos determinados. Los datos se expresan como medida de tendencia
centra, medida de dispersion y extremos.

Medida de tendencia Medidas de dispersion
central

Colesterol (mg/dI) 201 (Media) SD

41,3
HDL (mg/dl) 50 (Mediana) IR19 Minimo 19 Méaximo 131
LDL (mg/dl) 120 (Media) SD

37,1
TAG (mg/dl) 119 (Mediana) IR84  Minimo 42 Maximo 496
Urea (mg/dI) 38,5 (Mediana) IR14 Minimo 20. Maximo 120
Creatinina (mg/dl) 0,86 (Mediana) IR0,29 Minimo 0,43 Méaximo 2,03
Aclaramiento de creatinina 96 (Mediana) IR53 Minimo 32 Méaximo 216
(ml/min)
Fosfato(mg/dl) 1,13 (Mediana) IR 0,23 Minimo 0,80 Méaximo 2,63
Calcio (mg/dl) 2,37 (Mediana) IR0,13 Minimo 2,10 Maximo 2,59
Producto Ca-P 33,9 (Mediana) IR52,2 Minimo 22,4 Maximo 74}6

2.2.Riesgo cardiovascular global

Para poder expresar el nivel de riesgo cardiovascular que presentaba cada
paciente se calculo un valor numeérico de acuerdo con la metodologia expresada en el
Capitulo 3: Material y Métodos, apartado 3.5 y en el Anexo I.

El valor del SCORE de riesgo cardiovascular global de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC) obtuvo una mediana de 2%, IR 5%, minimo y maximo de O y
19,7% respectivamente. De acuerdo a las recomendaciones vigentes(114), realizando
un ajuste en el nivel de riesgo en aquellos pacientes portadores de diabetes mellitus y
en funcidn de su sexo (varones riesgo tres veces mayor y mujeres riesgo cinco veces
mayor) la mediana se desplaza hasta 2,3%, IR 6,3%, minimo y maximo de 0y 57,5%

respectivamente.
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TABLA 4.5: Perfiles de riesgo determinados por clasificacion SCORE. Los datos expresan n (%).

Riesgo cardiovascular

Bajo riesgo (<1%)

97 (40,1%)

DM)

Riesgo cardiovascular (Ajustado por

Moderado riesgo (>=1-

<5%)

82 (33,9%)

Alto (>=5-<10%)

47 (19,4%)

Bajo riesgo (<1%)

96 (39,7%)

Moderado riesgo (>=1-
<5%)

72 (29,8%)

807

60

401

201

Muy alto (>=10%) 16 (6,6%) Alto (>=5-<10%) 41 (16,9%)
Muy alto (>=10%) 34 (14,0%)
150 —
100
507
4] T T T ,_! 0 T T ——— T T
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

nivel de riesgo calculado segun las tablas de la ESC (diabetes mellitus, disfuncion

renal, accidente cerebrovascular o arteriopatia previa,

De acuerdo con todos los factores clinicos y analiticos modificadores del

nuestra poblacién adoptarian la distribucién que se muestra en la tabla 4.6.
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TABLA 4.6: Perfiles de riesgdeterminados por clasificacion SCORE y modificad: Los datos

expresan n (%).

Riesgo cardiovascula = Bajo
Bajo riesgo (<1%) 91 (37,4%) = Moderado
Moderado riesgo
66 (27,2%
(>=1-<5%) (27,2%) Alto
Alto (>=5-<10%) 41 (16,9%) ¥ Muy alto
Muy alto (>=10%) 45 (18,5%)

2.3. Historia yexploraciones cardiovasculares pre

Se llevo a cabo una revision y analisis de los estudios cardiologicc
tenian registrados los pacientes en sus historiales clinicos, bien previos o po:
a la realizacion de la ACT(

Se localizo registro dun electrocardiograma de 12 derivaciones en repo
199 pacientes. ElI 82,9% (165 pacientes) se encontraban en ritmo sint
alteraciones de la repolarizacion, 2,5% (5 pacientes) en fibrilacion auriculi
trazado de repolarizacion interpretable | 14,6% (29 pacientes) presental
alteraciones severas en la repolarizacion que no permitian su interpretacion
de bloqueo de rama izquierda en 28 pacientes y marcapasos endocavitario de
un paciente).

Tenian un ecocardiograma transtora en reposo 146 pacientes. No
observé ninguna valvulopatia en grado severo. Se analizo la fraccion de eyec

ventriculo izquierdo (FEVI), presentando una mediana de 65% (IR 0, minimo
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maximo 75%). Presentaron funcion ventricular afecta (FEVI<55%) 11 pacientes,
siendo todos ellos un deterioro leve de la funcién ventricular (FEVI entre 45-55%).
Habian realizado en algin momento una prueba de provocacion de isquemia
miocéardica 146 pacientes (71,6% del total). Se dividian en 110 pacientes (75,3%)
con una ergometria en tapiz rodante, 18 pacientes (12,3%) un ecocardiograma de
estrés y 18 pacientes (12,3%) un estudio de perfusion miocardica. Los resultados de

estas tres pruebas se exponen en la tabla 4.7.

TABLA 4.7: Resultados de test funcionales de isquemia. Los datos expresan n (%).

Ergometria en tapiz rodante Ecocardiografia de estrés Estudio de perfusion
No realizable 10 (9,1) | | No concluyentg 4 (22,2) miocardico
No concluyente 46 (41,8)| | Positivo 2(11,1) No concluyente| 2 (10,5)
Positivo clinico y 2(1,8) || Negativo 12 (66,7) Positivo 3(15,8)
eléctrico Negativo 13 (72,2)
Negativo 34 (30,9)
concluyente
Positivo clinico 7(6,4)
Positivo eléctrico 11 (10)

El posterior andlisis sobre el motivo por el cual la ergometria en tapiz rodante
habia resultado no realizable o no concluyente mostré los siguientes valores: i)
dolores articulares, 3 pacientes (5,4%); ii) claudicacion miembros inferiores, 1
(1,8%); iii) ECG no interpretable, 10 (17,9%); iv) problemas respiratorios, 1 (1,8%);
v) mala adaptacion a la cinta rodante, 6 (10,7%); vi) agotamiento precoz, 17 (30,4%);
vii) respuesta HTA, 12 (21,4%); viii) test submaximo, 6 pacientes (10,7%).

Se habia realizado una angiografia coronaria invasiva en 43 pacientes (18%
del total), siendo todas llevadas a cabo con posterioridad a la fecha de realizacion de

la ACTC. El resultado fue de 11 pacientes (25,6%) con coronarias sin lesiones
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angiograficas, 10 pacientes (23,3%) sin lesiones significativas angiograficamente y
22 pacientes (51,2%) con lesiones angiograficas.

Atendiendo al criterio temporal, se realizaron previamente a la ACTC el
92,7% (102 pacientes) de las ergometrias en tapiz rodante (mediana 84 dias, IR 151
dias, minimo 3 y maximo 1699 dias); el 61,1% (11 pacientes) de las ecografias de
estrés (mediana 92 dias, IR 257 dias, minimo 4 y maximo 705); y el 55,6% (10
pacientes) de los estudios de perfusion miocardicos (mediana 202 dias, IR 566 dias,
minimo 96 y maximo de 1429 dias). Los resultados de estas pruebas combinados con
el criterio temporal respecto a la ACTC se analizan en mayor detalle en el apartado

4.1 del presente capitulo.
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3. Angiografia coronaria mediante tomografia computarizada

multidetector

3.1.Resultado ACTC

En el momento de realizar la ACTC el 93,4% (227 pacientes) se encontraban
en ritmo sinusal, y el 6,6% restante (16 pacientes) en fibrilacion auricular con
respuesta ventricular controlada.

Se realizo cuantificacion del calcio arterial coronario previo a la ACTC en
205 pacientes (84,4% del total). EI Score calcio mostr6 una distribucion muy
asimétrica (asimetria 7,8 (SD 0,17) y curtosis 78 (SD 0,34)), con una mediana de 0
unidades Agatston, un rango intercuartilico de 113 y unos valores minimo y maximo
de 0 y 6486 unidades Agatston. Tras codificar el valor del Score calcio por
percentiles ajustados a la edad y sexo del paciente se mantuvo la asimetria en la
distribucion, mediana de 0, rango intercuartilico de 71, minimo y maximo de 0 y 95
respectivamente. La distribucion del valor Score calcio en una representacién de
boxplot asi como el nUmero y porcentaje de pacientes agrupados por niveles de

calcio arterial coronario, se muestra en la tabla 4.8.
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TABLA 4.8: Distribucién del calcio arterial coronario. Los datos expresan n (%).

131
*

6000

Calcio arterial coronario

Ausente (SC=0) 104
4 (52,5%)
Leve (SC 1-100) 44 (22,2%)

Moderado (SC 101t 26 (13,1%)

. 399)
i 2 Severo (SC>400) | 24 (12,1%)
‘9%50 Muy severo| 7 (3,5%)
o (SC>1000)
145

29))

T
Score Cacio

De los 243 pacientes sometidos a ACTC, mostraron arterias coronarias sin
lesiones (LS) 130 pacientes (54,2%), arterias coronarias sin lesiones significativas
(SLS) 69 pacientes (28,8%) y lesiones significativas 23 pacientes (9,6%). No se
pudieron interpretar adecuadamente 21 estudios (8,6%). Analizando el motivo por el
cual estos estudios resultaron no interpretables observamos 18 estudios (85,7%)
debido a los artefactos radiologicos producidos por altos niveles de calcio arterial
coronario, dos estudios (9,5%) debido a artefactos en la interpretacion por la
presencia de arritmia y un estudio (4,8%) por mala colaboracién del paciente durante
el proceso de adquisicion.

De los 2430 segmentos analizados (Tabla 4.9) el 86,1% de ellos mostraba
arterias coronarias sin lesiones, el 9,1% lesiones menores al 50% de la luz arterial, el
1,3% lesiones mayores a dicho valor y por tanto consideradas como significativas, y

finalmente un 3,5% de segmentos no interpretables.
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TABLA 4.9: Resultado de ACTC por arterias coronarias y segmentos. Los datos expresan n (% de las

filas).
SL SLS LS No
interpretable
Tronco coronario 230 (94,7) 5(2,1) 2(0,8) 6 (2,5)
izquierdo
Descendente anterior 173 (71,2)| 49 (20,2) 8 (3,3) 13 (5,3)
proximal
Descendente anterior 191 (78,6)| 32 (13,2) 8 (3,3) 12 (4,9)
media
Descendente anterior 229 (94,2) 7 (2,9) 0 (0) 7(2,9)
distal
Circunfleja proximal 201 (82,7)| 32(13,2) 2 (0,8) 8 (3,3)
Circunfleja media 210 (86,4)] 23(9,5) 2 (0,8) 8 (3,3)
Circunfleja distal 224 (92,2)] 13 (5,3) 0 (0) 6 (2,5)
Coronaria derecha 196 (80,7)| 34 (14,0) 3(1,2) 10 (4,2)
proximal
Coronaria derecha medig 210 (86,4)| 19 (7,8) 6 (2,5) 8 (3,3)
Coronaria derecha distal | 228 (93,8) 8 (3,3) 0 (0) 7(2,9) TOTAL
TOTAL 2092 222 31 85 2430

En aquellos pacientes en los que se realiz6 medicion del calcio arterial
coronario previo a la coronariografia no invasiva, y teniendo en cuenta que tanto la
presencia de calcio arterial coronario como de lesiones en la angiografia son
elementos definitorios de enfermedad ateroesclerdtica a nivel coronario, el resultado
del estudio estratificado por niveles de calcio arterial coronario se muestra en la
Tabla 4.10.

La mayoria de los pacientes con enfermedad coronaria presentaban valores
elevados de calcio arterial coronario. No obstante, se observaron un 4,8% de lesiones

significativas en aquellos pacientes con ausencia de calcio arterial coronario.
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TABLA 4.10: Relaciéon entre los niveles de calcio arterial coronario y el resultado de ACTC. Los

datos expresan n (% de las filas).

SL SLS LS No TOTAL
interpretable

Ausente (SC=0) 94 (90,4) 4 (3,8) 54,8 1(1) 104
Leve (SC 1-100) 2(4)5) 32 (72,7)| 8(18,2) 2 (4,6) 44
Moderado (SC 101 0 17 (65,4) | 5(19,2 4 (15,4) 26
399)
Severo (SC>400) 0 8(33,3) | 4(16,7 12 (50) 24
Muy severo (SC>1000 0 0 0 7 (100) 7
TOTAL 96 61 22 26 205

La enfermedad coronaria significativa detectada mediante ACTC se
distribuyo siguiendo el patron siguiente: enfermedad de tronco coronario aislado en 2
pacientes (8,7%), enfermedad coronaria de un vaso en 15 pacientes (65,2%) y
enfermedad coronaria de dos vasos en 6 pacientes (26,1%). Ningun paciente presenté
afectacion arterial coronaria de tres vasos. La enfermedad multivaso se dividio en 4
pacientes con enfermedad combinada de la arteria descendente anterior y coronaria
derecha, y 2 pacientes con afectacion de la arteria descendente anterior y de la arteria
circunfleja. Referente a la posicidon de las lesiones, presentaron enfermedad proximal,
siendo esta la afectacion de tronco coronario izquierdo o segmentos proximales de
las tres arterias, un total de 11 pacientes (47,8% de los pacientes con enfermedad
coronaria significativa).

Presentaron algun tipo de problema, durante la realizacién o interpretacion de
la ACTC, un total de 60 pacientes (24,7% del total), resultando finalmente limitantes
para el correcto informe definitivo de la anatomia coronaria el 30% de los casos (18
pacientes). Los distintos tipos de problemas y su relacidén con la no interpretabilidad

final se analiza en la Tabla 4.11.
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Por lo tanto el exceso de calcio arterial coronario resultoé ser el problema méas
frecuente y a su vez el que generé mas estudios no concluyentes por problemas en la

interpretacion.

TABLA 4.11: Problemas en la realizacion e interpretacion de la ACTC. Los datos expresan n (%).

Total No

problemas interpretable
Exceso de calcio arteridl 21 (35) 16 (76,2)
coronario
Mala colaboracién del paciente 12 (20) 1(8,3)
Alteraciones en el ritmo cardiacg 12 (20) 1(8,3)
Obesidad 9 (15)
Otros artefactos 6 (10)
TOTAL 60 18 (30)

3.2.Precision diagndstica respecto coronariografia invasiva

A pesar de que el presente trabajo no se plantea para analizar la precision
diagndstica de la ACTC frente a la angiografia coronaria invasiva, en nuestra serie
podemos comparar resultados de ambas pruebas en 43 pacientes (18% del total). Hay
que tener en cuenta que la mayor parte de las coronariografias invasivas se
solicitaron de forma sesgada en relacion con el resultado previo de la ACTC y/o de
otras pruebas diagnoésticas.

La tabla 4.12 muestra los resultados de la coronariografia invasiva agrupados
en funcion de los resultados de la ACTC.

Para clasificar los hallazgos de la ACTC en falsos positivos 0 negativos en
funcién de la coronariografia invasiva segun correspondiese, no se tuvieron en
cuenta aquellos estudios realizados con un lapso de tiempo mayor a dos afios (730,5

dias) entre ambas pruebas. Por tanto, se etiquetd de falsos positivos (ACTC con
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resultado LS respecto angiografia invasiva SL o SLS) a 6 pacientes; y de falso
negativo (ACTC con resultado SL o SLS respecto angiografia invasiva con resultado

LS) a 3 pacientes.

TABLA 4.12: Resultados ACTC frente angiografia coronaria invasiva. Los datos expresan n.

Resultado ACTC Resultado coronariografia Tiempo entre ellos
(dias)
. . Sin lesiones 5 9, 34, 153, 405, 650
Sin lesiones (SL) 6 Lesiones significativas 1 | 1387
Sin lesiones 1 | 482
Sin lesiones 10 Sin lesiones 6 | 36,41, 48, 182, 269,
significativas (SLS) significativas 1280
Lesiones significativas 3 | 52,125, 536
Sin lesiones 4 220, 254, 346, 815
Sin lesiones 2 | 21,232
Lesiones significativas 18 significativas
(LS) Lesiones significativas 12 | 39, 54, 59, 60, 60, 66,
69, 97, 105, 132, 239,
474
Normal 1 |64
Sin lesiones 2 |49, 69
No interpretable (NI) 9 | significativas
Lesiones significativas 6 | 81,131, 231, 491, 743,
1447

Los indices diagndsticos resultantes por paciente fueron: i) Sensibilidad 80%;
i) Especificidad 66,7%; iii) Valor predictivo positivo 66,7%; iv) Valor predictivo
negativo 66,7%; v) Precision diagndstica 75%.

Analizamos los resultados de la ACTC respecto de la angiografia coronaria
invasiva por segmentos anatdmicos. Se compararon 320 segmentos con una
correlacion de 6 falsos positivos y 3 falsos negativos, respecto de 17 verdaderos
positivos y 294 verdaderos negativos. De esta forma se calcularon como indices

diagndsticos por segmentos coronarios: i) Sensibilidad 85%; ii) Especificidad 98%;
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iil) Valor predictivo positivo 73,9%; iv) Valor predictivo negativo 99%; v) Precision

diagnéstica 97,2%.
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TABLA 4.13: Precisién diagnéstica de ACTC frente angiografia coronaria invasiva comparado por

segmentos.

TC | DAp | DA. | DAd | Cxp | Cx.m | Cxd | CD.p | CD. | CD.d

I m m

Verdaderos positivos 2 4 6 0 1 0 0 2 2 0
Verdaderos negativos | 30 24 24 32 31 32 32 29 28 kY.
Falsos positivos 0 2 2 0 0 0 0 0 2 0
Falsos negativos 0 2 0 0 0 0 0 1 0 0
Sensibilidad (%) 100 | 66,7 100 - 100 - - 66,7 100 -
Especificidad (%) 100 | 92,3| 92,3 100 100 10( 100 100 93,3 100
Valor predictivo 100 | 66,7 75 - 100 - - 100 50 -
positivo(%)
Valor predictivo 100 | 92,3 100 100 100 10d 100 967 100 100
negativo(%)

Teniendo en cuenta los valores de calcio arterial coronario, la distribucion de

indices diagnosticos quedaria de la siguiente manera.

TABLA 4.14: Precision diagndstica de ACTC frente angiografia coronaria invasiva estratificada por

nivel de calcio arterial coronario.

Precisién diagndstica seglin Score calcio
Ausente Verdaderos positivos 1 | Sensibilidad (%) 100
Verdaderos negativos 3 | Especificidad (%) 60
Fasos positivos 2 | Valor predictivo positivo (%) 33,3
Falsos negativos 0 | Valor predictivo negativo (%) 100
Leve Verdaderos positivos 4 | Sensibilidad (%) 80
Verdaderos negativos 4 | Especificidad (%) 66,7
Fasos positivos 2 | Valor predictivo positivo (%) 66,7
Falsos negativos 1 | Valor predictivo negativo (%) 80
Moderado Verdaderos positivos 4 | Sensibilidad (%) 80
Verdaderos negativos 0 | Especificidad (%) -
Fasos positivos 2 | Valor predictivo positivo (%) 66,7
Falsos negativos 1 | Valor predictivo negativo (%) -
Severo Verdaderos positivos 3 | Sensibilidad (%) 75
Verdaderos negativos 1 | Especificidad (%) -
Fasos positivos 0 | Valor predictivo positivo (%) 100
Falsos negativos 1 | Valor predictivo negativo (%) 50
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Por ultimo, hay que sefialar que a pesar de haber sido diagnosticados de
lesiones coronarias significativas por ACTC, no se realizé coronariografia invasiva
en 17 pacientes. Se completé el seguimiento en 13 de ellos (76,5%), sin que ninguno
presentase algun evento clinico de los predefinidos. Ninguno de estos pacientes
presentaba enfermedad de tronco coronario izquierdo o arteria descendente anterior

proximal.

3.3.Estudio de exposicidn a radicidon debido a la realizacion de ACTC

La dosis mediana de radiacién absorbida por nuestra muestra, expresada como
coeficiente dosis longituddfse length productDLP), fue de 1211,5 (IR 750)
miliGrays.cm, minimo y maximo de 92 y 4118 mGy/cm. Aplicando el coeficiente
de conversion citado en el apartado de metodologia para transformarlo en dosis
efectiva, las magnitudes serian mediana de 17 (IR 10,5) mSv, minimo 1,3 y maximo
57,7 mSv.

Analizando los valores de radiacion absorbida estratificados por el afio en el
qgue se realizé la ACTC (Tabla 4.15) observamos como con la implementacion y
aplicacion en nuestro centro de los algoritmos y técnicas para reducir la dosis de
radiacion a la que se expone la paciente a finales de 2008, existe una marcada
diferencia (36,9mSv vs. 16,3mSv; reduccion 44%, p<0,01) entre los estudios
realizados previos y posteriores a dicha fecha. Ponderando por el niumero de
exploraciones hechas cada afio y la dosis mediana de radiacién efectiva, el valor

medio ponderado para estos seis afios seria 20,5 (4,8) mSv.
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TABLA 4.15: Grafico box-plot y distribucién por afios de la dosis de radiacion absorbida y efectiva.
Los datos expresan media (SD).

soood Dosis Dosis efectiva
absorbida (mSv)
aono] (DLP,
- o mGy.cm)
5 o 2006| 2965 (1381) 41,5 (19,3)
= S . 2007 2626 (-) 36,8 ()
2 % oL e 2008| 2412 (405) 33.8(5,7)
£ 2009| 1155 (595) 16,2 (8,3)
* % ; % 2010| 1114 (162) 16 (2,3)
0 2011| 1161 (162) 16,3 (2,3)
2012| 1166 (342) 16,3 (4,8)

 mmaemsni o
El andlisis segun la técnica de exploracion utilizada, lo realizaremos con
valores posteriores a 2008, debido a que son los utilizados hoy en dia. En 28
pacientes se realizé sélo angiografia con resultado mediana de 1145,5 (IR 216)
mGy.cm. En los 100 pacientes que se realizO ambas técnicas, score de calcio y
angiografia, la dosis absorbida obtuvo una mediana 1167,5 (IR 225).
Aplicando el coeficiente de conversion citado, los resultados de dosis efectiva

serian: i) Solo angiografia: 16,1 (IR 3) mSy; ii) Ambas técnicas: 16,3 (IR 3) mSv.

3.4.Estudio de hallazgos extracardiacos debido a la realizacién de ACTC

El andlisis de las imagenes mas alld del campo de interés cardioldgico,
mostré hallazgos incidentales en el 26,8% de los estudio (64 pacientes). La
distribucion de naturaleza y nimero de los mismos se expone en la tabla 4.16.

El hallazgo no era conocido previamente en el 89,1% de los casos (57
pacientes). De estos, el 19,3% (11 pacientes) requirieron de una atencion sanitaria
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relacionada con el hallazgo incidental durante la ACTC. Esta atencion se subdivide
en: i) una Unica consulta de alta resolucién en 5 pacientes (45,5%); ii) consulta y
ampliacion de estudios diagnosticos en 4 pacientes (36,4%); iii) consulta; iii)

estudios diagndsticos y posterior seguimiento clinico en dos pacientes (18,2%).

TABLA 4.16: Distribucion de hallazgos extracardiacos. Los datos expresan n (%).

Enfisema pulmonar 17 (26,6)
Osteofitos espinales 13 (20,3)
dorsales

Quiste hepatico 7 (10,9)
Granuloma pulmonar 6 (9,4)
Hernia de hiato 5(7,8)
Nodulo pulmonar solitario| 4 (6,3)
Esteatosis hepatica 4 (6,3)
Quiste esplénico 2(3,1)
Metastasis 2(3,1)
Adenopatias patolégicas 1(1,6)
Angioma hepético 1(1,6)
Quiste renal 1(1,6)
Aneurisma de Aorta 1(1,6)
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4. Seguimiento clinico posterior a la realizaciéon de ACTC

4.1. Sequimiento realizado por Cardiologia

La revisibn de historiales clinicos para poder estudiar la evolucién y
seguimiento de los pacientes se llevo a cabo entre el 5 de Diciembre de 2012 al 22 de
Enero de 2013. Se consigui6 recabar informacion de 203 pacientes, no resultando
posible en los 40 restantes y considerandose pérdidas en el seguimiento (16,5%). Se
recabaron los datos de los historiales y registros electronicos en el 42,9% (87
pacientes), siendo necesario el contacto telefénico en el 57,1% restante (116
pacientes). Se consiguid establecer el contacto telefénico con una mediana de 1,8
intentos, IR 2, minimo 1 y maximo 3 intentos. Si no se conseguia contacto después
de un tercer intento, se daba como pérdida en el seguimiento.

El seguimiento desde la fecha de realizacion de la ACTC a la fecha de
revision presenté una mediana 1018 dias (2,8 afios), IR 892 dias (2,4 afios), minimo
107 (0,3 afios) y maximo 2446 dias (6,7 afios).

El diagnostico final emitido por el Médico especialista en Cardiologia tras
recibir el informe con el resultado de la ACTC. Dicho diagnéstico fue de ausencia de
enfermedad coronaria en 158 pacientes (77,8%), cardiopatia isquémica en 41
pacientes (20,2%), sindrome X (dolor toracico coronario con arterias coronarias sin
lesiones angiograficas) en 3 pacientes (1,5%) y Tako-Tsubo (miocardiopatia apical
transitoria) en un paciente (0,5%).

A pesar de los resultados de la ACTC informando de coronarias sin lesiones o

sin lesiones significativas, se emitid el diagndstico de cardiopatia isquémica en 12
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pacientes (29,3% de los pacientes con diagndstico de cardiopatia isquémica). En 9 de
ellos, ademas de la ACTC se habia realizado una ergometria en tapiz rodante con
resultado no concluyente o no realizable; y en los 3 pacientes restantes, ademas de la
ACTC se realizd un ecocardiograma de estrés o un estudio de perfusion miocardico,
todos ellos concluyente negativo.

Tras dichos diagnésticos, el Médico especialista en Cardiologia realizd
cambios en el régimen terapéutico del paciente de acuerdo con el diagndéstico emitido
en 41 casos (20,3% del total), siendo estos 39 pacientes considerados isquémicos y 2
pacientes con sindrome X.

Fueron dados de alta del seguimiento realizado en consultas externas de
Cardiologia el 82,8% de los pacientes (168 pacientes). El nimero de consultas
realizadas hasta emitir el alta de seguimiento, mas alla de la primera consulta que se
consider6 de entrega de resultados, mostré una mediana de 0, IR 1, minimo de 0 y
méaximo de 6 consultas. De los pacientes dados de alta, dos de ellos (1,2%)
volvieron a consultar por clinica similar a la referida en la primera ocasion: un
paciente isquémico y revascularizado que requirié ajuste del régimen terapéutico y
un paciente con ACTC normal previamente y posteriores estudios normales.

Permanecieron en seguimiento en consultas externas de Cardiologia 35
pacientes (17,1% del total). Analizando este subgrupo, nos encontramos 20 pacientes
(57,1% de los pacientes en seguimiento) sin un diagndstico claro, 14 pacientes (40%)
con cardiopatia isquémica (5 de ellos precisaron revascularizacién en el seguimiento)
y un paciente (2,9%) con sindrome X.

Las pruebas realizadas a los 20 pacientes en seguimiento sin un diagnéstico

final identificable mostraron ausencia de cardiopatia isquémica. Tenian un ACTC
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normal 8 pacientes. Otros 6 pacientes, ademas de un ACTC normal, se les habia
realizado una angiografia invasiva, un ecocardiograma de estrés negativo o un
estudio de perfusiébn miocardico que habian resultado negativos para cardiopatia
isquémica. En los 6 pacientes restantes, la ACTC habia mostrado presencia de
lesiones sin significacion angiografica, y ademas se les habia realizado una
angiografia invasiva, un ecocardiograma de estrés negativo o un estudio de perfusion
miocéardico que habian resultado negativos para cardiopatia isquémica.

A lo largo del seguimiento, se produjo en algin momento reaparicion de la
clinica original por la que habia consultado el paciente en 33 pacientes (16,4% del
total). Diferenciaremos entre los pacientes dados de alta y los pacientes que
permanecian en seguimiento. Asi, 5 pacientes habian sido dado de alta del
seguimiento realizado en consultas externas de Cardiologia (15,2%). Estaban
diagnosticados tres de ausencia de enfermedad coronaria, uno de cardiopatia
isquémica y un paciente de sindrome X. Tres de ellos (60%), no volvieron a
consultar a pesar de la reaparicion de la clinica. Ninguno de estos pacientes presento
evento clinico tras haber sido dado de alta. Por otra parte, los 28 pacientes restantes
(84,8%) permanecieron en seguimiento por Cardiologia fueron 13 pacientes con
cardiopatia isquémica (de los que 5 requirieron revascularizacién), 14 pacientes sin

diagnéstico definitivo y un pacientes con sindrome X.
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4.2. Andlisis de supervivencia

El primer evento clinico combinado pre-especificado agrupaba la aparicion de
sindrome coronario agudo, necesidad de revascularizaciéon, muerte cardiovascular o
muerte por otra causa. El 91,6% (186 pacientes), no presentd dicho evento
combinado. De entre los 17 pacientes restantes, hubo 15 revascularizaciones
(88,2%), un sindrome coronario agudo (5,9%) y una muerte por otra causa (5,9%). El
tiempo transcurrido desde la ACTC hasta la aparicion del evento clinico tuvo una
mediana de 394 dias (1,1 afos), IR 604 dias (1,7 afios), minimo 39 dias (0,1 afios) y

maximo 1647 dias (4,5 afos).

FIGURA 4.1: Curva de supervivencia para evento combinado primario.
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Ningun paciente present6 el segundo evento clinico, combinado pre-
especificado que agrupaba la aparicién de accidente cerebro-vascular o necesidad de
revascularizacion por arteriopatia periférica.

La relacion de los eventos clinicos registrados con el resultado previo de la
ACTC se muestra en la Tabla 4.17. El Unico paciente con resultado ACTC sin
enfermedad coronaria y aparicién de evento clinico, este ocurrié 3,8 afios posterior al

estudio.

TABLA 4.17: Eventos detectados en el seguimiento comparados con resultado de ACTC y su
correlacién posterior con angiografia coronaria invasiva. Se realizaron 4 angioplastias en el dia, 7
parcialmente diferidas para inicio de medicacion antiagregante y 3 diferidas o condicionadas a

estudios o evolucion clinicalo int(no interpretable).

Endpoint Resultado | Resultado angiografia | Tiempo ACTC —
ACTC invasiva (dias) endpoint
(dias)

Sindrome coronario agudd) LS SLS (232) 492
Revascularizaciofls) SL LS (1387 1387

SLS LS (52) 52

LS LS (69) 69

LS LS (132) 477

LS LS (474) 474

LS LS (60) 106

LS LS (66) 76

LS LS (60) 63

LS LS (59) 59

LS LS (54) 57

LS LS (39) 39

LS LS (97) 105

No int. LS (81) 167

No int. LS (742) 742

No int. LS (491) 519
Muerte otras causagl) SLS SLS (36) 1647 (Sepsis)

La distribucion de la evolucion clinica en relacidén con la severidad del calcio
arterial coronario y de la enfermedad coronaria detectada por ACTC, se detalla en las

Tabla 4.18.
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TABLA 4.18: Eventos detectados en el seguimiento comparados con niveles de calcio arterial

coronario. Los datos expresan n (%).

100% -
Resultado seguimiento segin Score calcio | 90% [ —
Ausente Sin endpoint | 88 (98,9) 38: 1 B
Revascularizacior) 2 (1,1) 60% 1 -
Leve Sin endpoint | 32 (88,9) 50% +— -
Revascularizacion 3 (8,3) 40% T —
Muerte noCV | 1(2,8) zg: 1] B
Moderado Sin endpoint 19 (79,2) 10% 4— |
Revascularizacién 4 (16,7) 0% . . . .
SCA 1(4,2) I
Severo Sin endpoint | 11 (73,3) & & &
Revascularizacién 4 (26,7) 2 &@Lp W
Muy severo Sin endpomt 4 (6617) W Muy severo M Severo " Moderado Leve i Ausente
Revascularizacion 2 (33,3)

TABLA 4.19: Eventos detectados en el seguimiento

expresan n (%).

comparados con resultado de ACTC. Los datos

TR —
90% +— . —
Resultado seguimiento segun ACTC 80% -— —
Sin lesiones Sin endpoint | 103 (99) 283’ I ]
Revascularizacion 1 (1) so% || [ |
Sin lesiones Sin endpoint | 56 (96,6) 40% +— —
significativas | Revascularizacion 1 (1,7) 30% 1— ]
Muerte noCV | 1(1,7) ig; 1 [
Lesiones Sin endpoint | 12 (52,2) 0% . . . .
significativas | Revascularizacion 10 (43,5) & & ¥ S S
bQo .,\,'b(’ k\'?/ ®
SCA 1 (4,4) & & o IO
- - N
No Sin endpoint | 10 (76,9) N N
interpretable | Revascularizacion 3 (23,1) mNo in';grpretable Lesiones significativas
Sin lesiones significativas Sin lesiones

Las diferencias temporales acumuladas hasta la aparicién de los eventos o el
final del seguimiento en los diferentes grupos se muestran a través de curvas de

supervivencia ajustadas por estratos, Figuras 4.2 a 4.5.
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FIGURA 4.2: Curvas de supervivencia ajustadas por estratos de riesgo cardiovascular global.
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El riesgo cardiovascular global calculado mediante el SCORE de la Sociedad
Europea de Cardiologia y sus factores clinicos modificadores identifica aquellos
pacientes que van a presentar eventos en el seguimiento. Mediante analisis de
regresion de Cox podemos calcular el incremento de riesgo para cada estrato
tomando como referencia el nivel bajo de riesgo cardiovascular. Asi, un paciente de
riesgo moderado presentaria un OR 2,11 [IC95%(0,35-12,63)], p-valor 0,414; un
paciente de riesgo alto OR 3,88 [IC95%(0,710-21,18)], p-valor 0,118; y un paciente

de riesgo muy alto presentaria un OR 7,52 [IC95%(1,62-34,83)], p-valor 0,010.

Andlisis de la utilidad clinica de la angiografia coronaria no invasiva realizada con tomografia computarizada para
descartar cardiopatia isquémica
Manuel Barreiro Pérez
103



Universidad de Oviedo

v\ . CAPITULO 4
L & Programa de Doctorado: Investigacion en
aha( M i Resultados
000 NFR A 00 Medicina

FIGURA 4.3: Curvas de supervivencia ajustadas por estratos de nivel de calcio arterial coronario.
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El riesgo de sufrir un evento se estratifica de forma apropiada mediante el
calcio arterial coronario. Respecto de un Score de Calcio con resultado cero, aquellos
pacientes con CAC comprendido 1-100 presentan un OR 4,87 [IC95%(0,89-26,67)],
p-valor 0,068; aquellos con CAC 101-400, OR 9,85 [IC95%(1,98-50,85)], p-valor
0,006; CAC 400-1000, OR 15,61 [IC95%(2,84-85,66)], p-valor 0,002; y aquellos
pacientes con CAC>1000 presentaron un OR 16,81 [IC95%(2,35-120,46)], p-valor

0,005.
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FIGURA 4.4: Curvas de supervivencia ajustadas por estratos de severidad de enfermedad coronaria
detectada mediante ACTC.
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En funcion del resultado de la angiografia coronaria no invasiva realizada con
tomografia multidetector se identifican dos perfiles de supervivencia en el
seguimiento. Tomando como referencia los pacientes sin lesiones coronarias, los
pacientes sin lesiones coronarias significativas mostraron una tendencia no
significativa de mayor aparicion de eventos OR 3,06 [IC95%(0,28-33,84)], p-valor
0,362. Si resulta estadisticamente significativa la diferencia con aquellos pacientes
con lesiones significativas o estudios no interpretables. Lesiones significativas OR
74,73 [1C95%(9,60-581,87)], p-valor 0,000. Estudios no interpretables OR 26,45

[IC95%(2,94-237,73)], p-valor 0,003.
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FIGURA 4.5: Curvas de supervivencia ajustadas por estratos de severidad y extension de enfermedad
coronaria detectada mediante ACTC.
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De igual forma, la combinacion de severidad y extension de la enfermedad
coronaria mostro un patrén incremental. Respecto la ausencia de lesiones coronarias,
los pacientes con enfermedad coronaria de un vaso tuvieron un OR 48,66
[1C95%(5,69-417,78)], p-valor 0,000; los pacientes con enfermedad de dos vasos,
OR 107,80 [IC95%(11,50-1010,66)], p-valor 0,000; y aquellos con afectacion de

tronco coronario izquierdo, OR 441,45 [IC95%(34,93-5579,63)], p-valor 0,000.
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5. Estudio del uso apropiado de la ACTC

5.1. Secuencia temporal de las exploraciones cardioldgicas

Las exploraciones cardiolégicas realizadas a los pacientes presentan una
secuencia temporal entre ellas que es preciso analizar para poder determinar la
idoneidad de las indicaciones de ACTC emitidas por los Cardidlogos en nuestra
muestra.

Excluyendo el electrocardiograma de 12 derivaciones y el ecocardiograma
transtoracico basal, se utilizé6 como primera exploracion cardioldgica la ACTC en
133 pacientes (54,7% del total), la ergometria en tapiz rodante en 102 (42%)
pacientes, la ecocardiografia de ejercicio en 5 (2,1%) pacientes y los estudios de
perfusién miocéardica en 3 (1,2%) pacientes.

Las secuencias temporales y de resultados para las diferentes exploraciones se
muestran a continuacién. Se han agrupado segun cual fuese la primera exploracién
utilizada. Se muestra entre paréntesis los dias que trascurrieron entre la ACTC y la
exploracién referida. En las siguientes tablas se especifican las secuencias temporales
para la ACTC, ergometria en tapiz rodante, ecografia de esfuerzo y pruebas de

perfusion miocardica, Tablas 4.20-23.
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TABLA 4.20: Secuencia temporal pruebas diagnésticas en pacientes con ACTC como primera

exploracion.
ACTC como 2° prueba 3° prueba
Unica prueba (dias) (dias)
(n° pacientes)
Ergo neg (102, 156, 444, 1021
Ergo NR (BR, 9)
4;%()3’02?9 38 Ergo NC (HTA, 170)
EE neg (62)
MPI neg (1429)
24 SL 23 MPI pos (618) Cate SL (32)
MPI NC (114)
42 SLS 40 MPI pos (224) Cate SLS (45)
EE NC (59) Cate SL (220)
Cate.SL (254)
9LS 2 Cate. SLS (232)
Cate. LS (39, 69, 97)
Cate. LS (474) EE negativo (677)
Ergo NC(Submax, 659) Cate LS (743)
EE pos (482) Cate LS (491)
9 SA ° MPI pos (119)
Cate. SLS (49)
1 NI mala colab 1
1 NIFA 0 Cate SL (64)

El 90,2% de los pacientes que se realiza la ACTC como primera prueba y el

resultado es negativo (sin lesiones o lesiones no significativas), no precisan de

ninguna otra exploracién posterior. Cuando el resultado es patolégico o no

correctamente interpretable el 60% tienen una segunda o tercera exploracion. Se

identific6 un grupo de pacientes que a pesar de la sospecha clinica y de un

diagnéstico de enfermedad coronaria o la no posibilidad de exclusién del mismo

mediante ACTC, no se les solicité ninguna otra prueba diagnéstica.
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TABLA 4.21: Secuencia temporal pruebas diagnésticas en pacientes con ergometria convencional
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como primera exploracion. . Las cifras entre paréntesis expresan dias desde exploracién previa.
A: (22, 25, 28, 30, 30, 34, 34, 42, 58, 144, 181, 425, 836, 1R3¢6, 72, 117, 274, 526, 581)

(Continua)
Motivo NR/NC 2° prueba 3° prueba ACTC Post-ACTC Cate.
o | 6 ECG no interpretable 3 SL(60,74,290)
s 3 SLS(25,31,83) MPI neg (353)
N
§ |2 Malaadaptacion | MPI neg(40) 1 SL(16)
o 1SL(177)
z
o
1 Dolores articulares 1 SL (261)
10 Respuesta HTA MPI neg (103) 1 SL(1596)
4 SL(72,104,298,949)
1 SLS (84)
3LS(112, MPI neg (179) | SL(636)
67, SLS(21)
141) LS(59)
1 Solo score alto(84)
17 Agotamiento EE NC(80) 1 SA(21)
EE NC(394) 1 SL(308) SLS(69)
EE neg(373) 1 SA(104) LS(231)
MPI neg(55) 1SL(118)
7 SL(3,19,26,85,113,113, 139)
2 SLS(144,
© 843) LS(482)
IS 2 LS (115, LS (60)
% 197) LS(105)
TC) 2 SA(30, LS(81)
8 1085) LS131)
o
5 5 Submaxima 2 SL(14,366)
< 1 SLS(119)
1 LS(156) LS(60)
1 SA(72)
4 Mala adaptacion 1SL (77)
3 SLS (42,
112, SLS(36)
461)
3 ECG no interpretable 3 SL (22,34,80)
1 Asma 1LS(133) LS(132)
1 Claudicacién MMII 1 SL(15)
2Dolores articulares 2 SL(11,75)
2 | EE neg (59) 1 SLS (60) SLS (41)
9 | EE neg (136) MPI neg (631) | 1 SL (74)
2 15 SL@)
S 6 SLSB)
g 3LS(22, 39,
2 48) LS (54)
o 3LS(35 LS(239)
- 120, SL(346)
g 36)
1 SA(19)
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TABLA 4.21: (Continuacion) Secuencia temporal pruebas diagndsticas en pacientes con ergometria

convencional como primera exploracién. Las cifras entre paréntesis expresan dias desde exploracion

previa.
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| Motivo NR/INC

2° prueba

3° prueba

ACTC

Post-ACTC

Cate.

2 Positivo c/e

MPI neg (12)

1SA (70)
1LS (243)

LS (66)

7 Positivo clinico

3 SL(19, 25, 125)
1 SL(246)
3 SLS (48,97,141)

SL(153)

10 Positivo eléctrico

EE neg (4)

1SL(92)
4 SL(15,

78, 125, 264)
4 SLS (10,
43,

MPI neg (880)

MPI neg (165)
EE neg (1085)

SL (405)

57, 242)
1SLS

SLS (1280)

De los estudios remitidos a ACTC en los que la prueba inicialmente elegida
fue la ergometria en tapiz rodante, el 67,6% de las ergometrias habian resultado no
realizables, no concluyentes o con resultados confusos. El 10,8% se sometid a
pruebas intermedias entre la ergometria y la ACTC. El 78,2% de los pacientes con
coronarias sin lesiones o no significativas en la ACTC, no precisaron mas pruebas.

Cuando la prueba inicial fue el ecocardiograma de ejercicio, el 100% de los
pacientes con resultado negativo en la ACTC no requirieron mas pruebas. La
utilizacion de ACTC permitié detectar un falso positivo de ecocardiografia de

ejercicio.

TABLA 4.22: Secuencia temporal pruebas diagnésticas en pacientes con ecocardiografia de estrés

como primera exploracion. Las cifras entre paréntesis expresan dias desde exploracidn previa.

20 ACTC Pruebas post
prueba ACTC
1 No - SLS(68) -
concluyente
3 Negativo - SL(4, 141, -
386)
1 Positivo - SL(51) -
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TABLA 4.23: Secuencia temporal pruebas diagnésticas en pacientes con ecocardiografia de estrés

como primera exploracion. Las cifras entre paréntesis expresan dias desde exploracién previa.

2° prueba ACTC Pruebas post ACTC
1 No Ergo NC SLS(325) | Cate. LS (536)
concluyente | (HTA, 365)
2 Negativo SL(1853)
SLS(688) | Ergo neg (531) y EE neg (56¢
tras ergo)
0 Positivo

5.2. Analisis del criterio de indicacion de ACTC de acuerdo a Guias de Uso

Apropiado

Se clasificé de forma global la concordancia de la indicacion clinica realizada
por el Médico especialista en Cardiologia solicitando la realizacién de una ACTC,
respecto de las existentes en las guias de practica clinica. Para ello se utilizaron las
indicaciones expuestas en el Anexo Il. Se evaluaron las recomendaciones editadas en
2006 (con idénticas recomendaciones que las editadas en 2008), y las indicaciones

ampliadas editadas en 2010.

TABLA 4.24: Indicaciones clinicas para la realizaciéon de ACTC segun Guias de Uso Apropiado. Los

datos expresan n (% de las filas).

2006 y 2010
2008
Apropiada 47 (20,8) 106 (50,2)
Incierta 12 (5,3) 63 (29,9)
Inapropiada 87 (38,5) 42 (19,9)
Inclasificable (no recogido en 80 (32,9) 0
guias)
TOTAL 226 211
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Los resultados de la clasificacién de indicaciones segun se utilice uno u otro
documento, muestran diferencias estadisticamente significativas (p<0,01).
Cambiaron de clasificacion un total de 122 pacientes, siendo 67 (54,9%)
reclasificaciones dentro de situaciones ya abordadas por la guia del afio 2006, y 55
(45,1%) nuevas clasificaciones en el documento de 2010 no recogidas previamente.
Légicamente se observaron niveles de correlacion entre los datos de ambas
clasificaciones (R Pearson 0,67 p<0,01; y R Spearman 0,71 p<0,01). Sin embargo
atendiendo al nivel de acuerdo intraclase alcanzado, se obtuvo un indice de Kappa de
0,30 (p<0,01) tomando como referencia las Guias 2006.

Se observé un aumento en el porcentaje de indicaciones apropiadas (20,8%
vs. 50,2%; p<0,01) e inciertas (5,3% vs. 29,9%; p<0,01), a expensas de una
reduccion de las indicaciones clasificadas como inapropiadas (38,5% vs. 19,9%;
p<0,01) y una evidente mejora en la clasificacion de los escenarios clinicos de la
cardiopatia isquémica (32,9% vs. 0%; p<0,01)

Ademas de los datos expuestos, no se pudieron clasificar por falta de
informacion clinica suficiente 17 pacientes segun las guias 2006-2008 y 32 pacientes
segun la guia 2010 (7% vs. 13,2%; p<0,05).

Los motivos por los que se consideré cada grado de indicacién segun los
documentos de consenso editados en los afios 2006 y 2008, aparece recogido en la

Tabla 4.25.
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TABLA 4.25: Motivo indicacion inapropiada segin GUA 2006-2008. Los datos expresan n (% de las

filas).
Guias 2006 y 2008

Apropiada | Incierta | Inapropiada | Inclasificable
Riesgo elevado (+/- Score calcio > 400) 86 (98,9)
Riesgo intermedio, ECG y/o ejercicio nol12 (25,5)
posibles
Riesgo intermedio, ECG y/o ejercicio 12
posibles (100)
Riesgo bajo 69 (86,3)
Test previo inconcluyente o equivoco 35 (74,5)
Test previo negativo concluyente 11 (13,8)
Test previo positivo concluyente 1(1,2)
TOTAL 47 12 87 80

De igual modo, los motivos por los que se clasificé cada indicacion segun el

documento de editado en 2010, aparece recogido en la tabla 4.26.

TABLA 4.26: Motivo indicacion inapropiada segun GUA 2010. Los datos expresan n (% de las filas).

Guia 2010
Apropia | Incierta | Inapropia
da da

Riesgo elevado, ECG y/o ejercicio no posibles 28 (43,8)
Riesgo elevado, ECG y/o ejercicio posibles 18 (42,9)
Riesgo intermedio 30 (28,3)
Riesgo bajo, ECG y/o ejercicio no posibles 18 (17)
Riesgo bajo, ECG y/o ejercicio posibles 22 (34,9)
Score calcio > 400 13 (20,6)
Test previo inconcluyente o equivoco 50 (47,2)
Test previo negativo concluyente y sin nuevos 23 (54,8)
sintomas
Test previo negativo concluyente y nueyos (7,5)
sintomas
Test previo positivo concluyente 1(2,4)
TOTAL 106 63 42

Atendiendo al afio de publicacion de los documentos de consenso, se

diferencié la muestra de poblacion en dos grupos: i) las ACTC realizadas entre los
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afos 2006 y 2009; y ii) las ACTC realizadas en 2010 y posteriores. Se compard cada
grupo con el documento vigente durante esos afos.

En el grupo de ACTC realizadas entre 2006 y 2009 (105 pacientes) mostraba
unos valores de indicaciones apropiadas del 23,5% (23 pacientes), inciertas del 5,1%
(5 pacientes), inapropiadas del 38,8% (38 pacientes), e inclasificables del 30,5% (32
pacientes). No se pudieron clasificar por falta de datos 7 pacientes (6,7% del total).

En el grupo de ACTC realizadas desde 2010 (138 pacientes), resultaron
apropiadas el 52,2% (59 pacientes), inciertas el 26,5% (30 pacientes) e inapropiadas
el 21,2% (24 pacientes). No se pudieron clasificar por falta de datos 25 pacientes
(18,1% del total).

Se cruzaron los documentos de referencia y se valor6 la indicacion de las
ACTC entre los afios 2006-2009 con el documento editado en 2010, asi como las
ACTC realizadas con posterioridad a 2010 con el documento de 2006. Se

compararon los porcentajes de indicacion de ambos grupos.

TABLA 4.27: Diferencias en el nivel de acuerdo respecto versiones de Guias de Uso Apropiado. Los
datos expresan n (% de las filas).

2006-2009 2010-2012

Segun Segun p-valor Segun Segun p-valor

2006 2010 2006 2010
Apropiada 23 (21,9) | 47 (44,8) <0,01 24 (17,4 59 (42,8) <0,01
Incierta 5 (4,8) 33 (31,4) <0,01 7 (5,1) 30 (21,7) <0,01
Inapropiada 38 (36,2) 18 (17,1) <0,01 49 (35,5 24 (17,4) <0,01
Inclasificable 32 (30,5) 0 <0,01 48 (34,8 0 <0,01
Falta datos 7(6,7) 7 (6,7) NS 10 (7,2) 25 (18,1 <0,011
TOTAL 105 105 138 138

En ambas muestras se encontraron unas variaciones de magnitud y sentido

similar, con significacion estadistica, independientemente que fuesen analizadas con
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el documento vigente o con el alternativo. En cambio, si comparamos los datos de
2006-2009 frente a 2010-2012 ambos valorados con la guia 2006, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas en el grado de indicacion entre ambos.
Comparando ambos grupos con el documento de 2010 tampoco encontramos
diferencias estadisticamente significativas, excepto en el porcentaje de pacientes que
no pudieron clasificarse por falta de datos (6,7 vs 18,1; p<0,01).

Cuando la indicacion emitida para realizar la ACTC resultaba apropiada, se
consiguid descartar enfermedad coronaria significativa en el 86,7% de los pacientes
(91/105), frente al 70,7% en las indicaciones inapropiadas (29/41), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). De igual forma, se confirmo
presencia de enfermedad coronaria significativa en el 8,6% (9/105) de las
indicaciones apropiadas frente al 19,5% (8/41) de las inapropiadas, tendencia que no
alcanzé el nivel de significacién estadistica (p=0,06). No hubo diferencias entre los
porcentajes de estudios no interpretables en funcién de la indicacién apropiada o no
(4,8% (5/105) vs. 9,8% (4/41); p=0,25). Tampoco hubo diferencias significativas
entre la radiacién recibida, los diagnosticos emitidos, los resultados de las
angiografias invasivas, la presencia de endpoints, la actitud en el seguimiento o en el
namero de consultas hasta el alta en funcién de que la indicacién fuese apropiada o
no.

Segun el documento actualmente vigente, las indicaciones inapropiadas
supusieron el 19,9% (42 pacientes) del total de indicaciones clasificables. De ellos 23
pacientes (54,8% de inapropiadas) tenian una prueba previa negativa concluyente sin

la aparicion de nuevos sintomas, 18 pacientes (42,9%) eran pacientes de alto riesgo
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con ECG interpretable y posibilidad de realizar ejercicio, y un paciente (2,4%) tenia
una prueba previa positiva concluyente.

La radiaciéon administrada a los pacientes por indicaciones inapropiadadas de
la ACTC supuso una mediana de 1255 mGy.cm, IR 700 mGy.cm, minimo y maximo
de 438 y 3298 mGy.cm respectivamente. Esto corresponde a una mediana de dosis
efectiva de 17,6 mSy, IR 9,8 mSv, minimo y maximo de 6,1y 46,2 mSv.

Entre los pacientes con indicacién inapropiada, se localizaron hallazgos
extracardiacos en 11 pacientes (17,2%). Resultaron ya conocidos en dos pacientes
(metéstasis y n6dulo pumonar); generd consulta de evaluacién en un caso (enfisema
pulmonar); y los 8 restantes no generaron consumo de recursos (3 osteofitos dorsales,
un enfisema pulmonar, un quiste hepatico, un granuloma pulmonar y un quiste
esplénico).

El resultado de la angiografia no invasiva entre los pacientes que no
presentaban indicacion para realizarla fue normal en el 40,5% (17 casos), sin lesiones
significativas el 28,6% (12 casos), lesiones significativas el 19% (8 casos) y no

interpretable por calcio 9,5% (4 casos) y 2,4% por mala colaboracion (un caso).

TABLA 4.28: Relacién entre motivo indicacion inapropiada y resultado de ACTC. Los datos
expresan n (% de las filas).

SL SLS LS No No
interpretable interpretable
calcio mala
colaboracién
Prueba  previa negativa 13 5 4 1(4,3) 0
concluyente y sin nuevas (56,5) (21,7) | (13,4
sintomas
Alto riesgo, ECG interpretable 4 (22,2) 7 3 3 (16,7) 1(5,6)
y posibilidad ejercicio (38,9) | (16,7)
Prueba previa positiva 0 0 1 (100) 0 0
TOTAL 17 12 8 4 1
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En los pacientes con indicacion apropiada y resultado de la ACTC de sin
lesiones o sin lesiones significativas, no se registr6 ningun endpoint y ningun
paciente volvié a presentar clinica. No obstante se realizaron tres ergometrias y una
prueba de perfusion miocardica en este grupo de pacientes, todas ellas negativas.
También se llevé a cabo tres angiografias invasivas, siendo dos normales y una
tercera con lesiones significativas en vasos de pequefio tamafo, sin que se realizase
revascularizacion de los mismos. Se emitieron los diagnosticos de cardiopatia
isquémica en un paciente y sindrome X en otro. Un paciente permanecié en
seguimiento, siendo el resto dados de alta tras un total de 27 consultas.

En aquellos pacientes con indicacion inapropiada y lesiones significativas en
la ACTC, se observaron cinco endpoints primarios (4 revascularizaciones y un
sindrome coronario agudo). Reaparecio la clinica en un paciente. Se llevaron a cabo
una ecocardiografia de esfuerzo (negativa) y cinco angiografias invasivas (4 con
lesiones significativas y revascularizadas y uno con lesiones no significativas). En
tres pacientes no se les realizar6 angiografia invasiva tras el diagnostico de lesion
significativa por ACTC. Se diagnosticé de cardiopatia isquémica a ocho pacientes.
Un paciente permanecioé en seguimiento y el resto fueron dados de alta con un total
de 5 consultas.

Los pacientes con ACTC no interpretable e indicacion inapropiada no
presentaron endpoints ni reaparicion de la clinica. Solamente se llevo a cabo
coronariografia invasiva en un paciente con resultado de ausencia de lesiones
significativas. Se diagnosticO de cardiopatia isquémica a 2 pacientes. Todos los

pacientes fueron dados de alta con un total de 4 consultas.
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FIGURA 4.6: Curvas de supervivencia segun acuerdo con diferentes versiones de Guias de Uso
Apropiado, 2006 y 2010. Log-rank test GUA 2006 p-valor 0,053; GUA 2010 p-valor 0,247.
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Analizando la supervivencia acumulada en funcion de la indicacion emitida
se observa una tendencia, sin alcanzar la significacion estadistica, a un mayor
namero de eventos en aquellas indicaciones que no fueron apropiadas. El incremento
de riesgos tomando como valor referencia la indicacion apropiada se muestra en la

Tabla 4.29.

TABLA 4.29: Riesgo incremental de sufrir evento combinado primario en relaciéon a la falta de
acuerdo con GUA.

GUA 2006 GUA 2010
OR IC 95% OR IC 95%
Apropiada 1 - 1 -
Incierta 0 0 2,30| 0,75-7,03

Inapropiada 3,57 | 0,80-15,86 2,43 0,70-8,39
Inclasificable 1,06 0,18-6,38 - -
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6. Analisis de costes

Para realizar una cuantificacion economica de las diferentes pruebas
diagndsticas y derivado del seguimiento clinico considerado como inapropiado, se ha
utilizado los precios de facturacién facilitados en el apartado de Capitulo 3: Material
y Métodos.

De acuerdo con los apartados anteriores se detallaran todos aquellos
conceptos inapropiados o innecesarios. Como se detalla en el punto anterior, y
utilizando el criterio de las Guias de Préactica Apropiada de 2010 se realizaron 42
ACTC de forma inapropiada. Siguiendo la secuencia temporal de exploraciones
cardiologicas, se identifican también como inapropiadas aquellas exploraciones
realizadas tras un resultado de arterias coronarias sin lesiones. Estas engloban cinco
ergometrias convencionales, un ecocardiograma de ejercicio, un estudio de perfusion
miocardica y una angiografia invasiva.

Atendiendo al seguimiento realizado a los pacientes con resultado de ACTC
sin lesiones coronarias, asi como aquellos con resultado sin lesiones coronarias
significativas, se contabilizé un total de 36 consultas de Cardiologia mas alla de la
primera consulta de entrega de resultados; y una consulta de Neumologia derivada de
los hallazgos extracardiacos localizados.

El conjunto de todas estas actuaciones etiquetadas como inapropiadas se llevo
a cabo sobre un total de 49 pacientes.

El coste total de haber realizado ACTA en nuestra muestra fue de 57.211,92€.
El coste de ACTA indicado de forma inapropiada mas un manejo inapropiado de sus

resultados supusieron 15.686,33€ (27,4% de la inversion inicial). El gasto
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considerado inapropiado per capita en cada uno de estos 49 pacientes ascenderia a

320,13€. El desglose de conceptos se detalla en la tabla 4.30.

TABLA 4.30: Cuantia econdémica derivada de actuaciones inapropiadas segin GUA.

Prueba diagnostica Precio estimado NUmero Total (€)
€

Consulta seguimiento Cardiologia 114.81 37 4.247,97

Angiografia coronaria TCMD 235.44 42 9.888,48

Ergometria convencional 130.90 5 654,5

Ecocardiograma transtoracico estrés 170 1 170

Estudio nuclear de perfusign 180.30 1 180,30

miocardica

Coronariografia invasiva diagnostica 545.40 1 545,40

TOTAL - 86 15.686,33

Este montante economico representa la misma cantidad que haber realizado
66 angiografias coronarias mediante tomografia computarizada, 92 ecocardiogramas
de ejercicio o bien 87 estudios de perfusion miocardica adicionales que permitirian

estudiar la afectacion coronaria en otros tantos pacientes.
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7. Modelo de prediccion de resultado ACTC no interpretable

Debido a la escasa disponibilidad y a los efectos potencialmente deletéreos de
la radiacion y el contraste yodado resulta interesante intentar establecer un modelo
predictivo de aquellos casos en los que la prueba emitira un resultado no
interpretable.

En nuestra muestra no fueron interpretables 21 estudios (8,6%). ElI motivo
mas frecuente fueron los artefactos producidos por exceso de calcio arterial coronario
(85,7% del total de estudios no interpretables). En funcion del valor de calcio
coronario en unidades Agatston, el porcentaje de no interpretabilidad aumenta

progresivamente, Figura 4.7.

FIGURA 4.7: Porcentaje incremental de estudios no interpretables en funcién del valor de score

calcio. Curva de ajuste logaritmica y valor de bondad de ajuste.

100
9% y = 0,3972e1,1596x /
R*=0,9842 /
80
70 /
60 /
50
40
30
20
w §
0 —/-/ :

SC<0 SC 1-100 SC 100-399 SC>400 SC>1000

Como se comento en el “Capitulo 1: Introduccion” el calcio arterial coronario

guarda estrecha relacion con el proceso arterioesclerotico y al igual que ocurre en
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nuestra muestra actia como un potente predictor de no interpretabilidad. En nuestra
muestra mostré un excelente ajuste mediante un modelo logaritmico con un®valor R
de 0,98. No obstante, el mayor interés radica en la predicciéon de esta variable desde
un modelo clinico previo a la ocupacion de tiempo de sala y radiacién del paciente
para obtencién del score de calcio arterial coronario.

Mediante un modelo de regresion univariante se identificaron las variables

clinicas predictoras potenciales, Tabla 4.31.

TABLA 4.31: Andlisis univariante de ACTC no interpretable.

Interpretablel Interpretable p- OR
valor

Edad (afios) 44 72 0,04 1,043 [IC95%(1,001-
1,087)]

Sexo(ref. Masculino) 56,2% 62,6% 0,02 3,351 [IC95%(1,155-
9,719)]

HTA 58% 72% 0,21

DM 35% 61% 0,25

DL 37% 61% 0,04 2,683 [1C95%(1,001-
7,192)]

Fumador 35% 50% 0,23

IMC (kg/nT) 29,2 29,3 0,85

Colesterol (mg/dl) 199 231 0,03 1,018 [IC95%(1,002-
1,035)]

HDL (mg/dl) 54 56 0,72

LDL (mg/dl) 120 130 0,43

TAG (mg/dl) 132 160 0,30

Creatinina (mg/dl) 0,85 0,88 0,63

Aclaramiento de creatinina 103 100 0,83

(ml/min)

Producto Ca-P 35 30 0,31

La probibilidad de obtener un estudio no interpretable se incrementaba con la
edad, el sexo femenino y la alteracién del perfil lipidico, bien como diagndstico
categorico de dilslipemia o bien expresado el valor del colesterol total de forma

continua. En el caso del sexo femenino, actué como una variable de riesgo debido a
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un valor mayor de calcio arterial coronario en nuestra muestra entre las mujeres:
varones media 88,54 (SD 230,91), femenino 278,40 (SD 815,774). Diferencia media
189,86 unidades Agatston, p-valor 0,038 (t-test).

Al representar un concepto similar la variable categoérica “Dislipemia” y la
variable cuantitativa “Colesterol total” se construyeron dos modelos excluyentes para
esta variable, ademas de las variables “Edad” y “Sexo”. Mediante un modelo de
regresion multivariante logistica binaria utilizando como variable dependiente la
interpretabilidad del estudio e incluyendo las variables detectadas en el analisis
univariante, con las consideraciones descritas, se obtuvieron los modelos detallados
en la tabla 4._. También se muestran los resultados de prediccion de los modelos de

riesgo global del SCORE de la ESC y del modelo de prediccion del Score Calcio.

TABLA 4.32: Andlisis multivariante de ACTC no interpretable. Parametros diagndsticos de los
modelos predicitivos ACTC no intepretable.

Modelo 1 (Edad/Sexo/DL). Modelo 2 (Edad/Sexo/Colesterol total). ESC (Score de riesgo
cardiovascular global de la Sociedad Europea de Cardiologia). SC (Score de calcio). Bondad de ajuste
del modelo estimado mediante indice ajustado de R2 de Nagelkerke. Significacién global expresada

en p-valor mediante prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow.

Modelos | Especificidad | Sensibilidad | Clasificaciones| Bondad de ajuste | Significacién
predictivos (%) (%) correctas (%) del modelo global del
modelo
Modelo 1 100 0 92,5 0,151 0,001
Modelo 2 100 11,1 92,8 0.209 0,015
ESC 100 0 92,5 0,032 0,072
SC 99,4 37,5 94,4 0,438 0,000

La comparacion de exactitud diagnéstica global con curvas ROC mostré
como mejor modelo predictivo el uso del Score Calcio, seguido del Modelo 2,
Modelo 1 y finalmente el SCORE de riesgo global de la ESC. Figura 4.8 y tabla

4.33.
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FIGURA 4.8: Comparacién de curvas ROC de modelos multivariantes respecto modelos referencia.
Modelo 1 (Edad/Sexo/DL). Modelo 2 (Edad/Sexo/Colesterol total). ESC (Score de riesgo

cardiovascular global de la Sociedad Europea de Cardiologia). SC (Score de calcio).
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TABLA 4.33: Valores de area bajo la curva ROC para la estimacion de la exactitud diagndstica

global.
Modelo 1 (Edad/Sexo/DL). Modelo 2 (Edad/Sexo/Colesterol total). ESC (Score de riesgo

cardiovascular global de la Sociedad Europea de Cardiologia). SC (Score de calcio).

Modelos AUC
predictivos
Modelo 1 0,720
Modelo 2 0,729
ESC 0,648
SC 0,946

Por tanto el modelo clinico de prediccion de no interpretabilidad constituido
por las variables “Edad, Sexo y Colesterol total” mostré una mejor rentabilidad
diagndstica global que el uso del Score de la Sociedad Europea, con unos valores de
ajuste discretos. La probabilidad estimada de acuerdo a este Modelo 2 se puede

calcular con la siguiente férmula:
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Utilizando esta expresiéon se construyd una tabla de indices prondsticos (Tabla
4.34) para facilitar el calculo de la probabilidad de obtener un resultado no
interpretable partiendo de las variables clinicas incluidas en el Modelo 2 (Edad, Sexo
y Colesterol total). Se determiné como probabilidad elevada mayor al 75% (casillas
seflaladas en rojo), y probabilidad intermedia mayor al 50% (casillas sefialadas en

amarillo).

TABLA 4.34: Tabla de indices prondsticos estimados en funcién de variables incluidas en modelo
multivariante. Las casillas expresan el porcentaje de probabilidad de obtenciéon de un resultado de
ACTC no interpretable de acuerdo con la prediccién del Modelo 2 (Edad, Sexo, Colesterol total).

Colesterol total (mg/dl)
Edad 15 [16 |17 |18 |19 |20 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28 |29 |30 |31 |32 |33 |34 |35
(afios) o |o |o |o |o [o [o [o (o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o

20 0 |0 O |J]oJoJ]oJlo|]o]| ol x| 2] 1| 1| 1| 1| 2 2 24 49 4 3

30 o0 |o [o oo lolx|a] 2| 2| 2| 2| 2] 2| 3 38 4 d 4 1

40 o o [o [1 a2l a] 2] 2| 2] 3] 3] 4] 5/ e 7 d 4o 12 |4
2 50 1 |1 |1 |11 2]2]2]|3]| 3| a|] 5] 6] 7] o 1t 1B 15 18 b1 pa
g 60 1 |1 |2 22344 4] 5] 6| 8] o 11 13 1p 1o 42 25 b9 P4 |38
z 70 2 |3 |3 |45 67| 8] 10f] 12 14 16 1b 28 46 30 B5 B9 |44 |54

80 4 |5 |6 |7 [ 8] 10] 12| 14 17 24 23 2y 31 d6 41 |50 |55 |60 |65 |69

90 7 |9 | 11| 13| 15| 18] 21| 24 24 32 3y 42 452 |57 |61 |66 |70 |74

100 13 | 16 | 19| 22| 25| 29| 34 38 43 4{53 |58 |63 |67 |71

20 0 |o |1 |1 1111 2] 2] 2] 3] 3] 4] 5] 6] 7 9 1o 12 15 |7

30 1 (1 [1 |1 2 2] 3] 4 5 6| 8] of 11 5 18 »1 p5 |29

40 1 |2 |2 3|3 |a]s5|5] 7| 8| o 14 14 16 1b 26 B0 B4 [39 |44
2 50 3 (3 |4 |5 8 2
é 60 5 (6 |7 |9 y
K 70 9 [11]13] 15

80 16 | 19 | 22 | 26

90 27 | 31| 35| 40

100 41 | 46 |51 |56
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1. Analisis de la utilizacion de la angiografia coronaria mediante

tomografia computarizada multidetector en el mundo real

En nuestra poblacion a estudio, entre los afios 2008 y 2012, la angiografia
coronaria mediante tomografia computarizada se indicé por Médicos Especialistas de
Cardiologia en 431 pacientes. La exclusion o estudio de enfermedad arterial
coronaria fue la indicacion mas frecuente y motivo la realizacion del estudio en el
56,4% de los pacientes. En este grupo concreto es sobre el que se centra el presente
trabajo. Todos los pacientes estudiados no tenian enfermedad arterial coronaria
previa conocida y presentaban sintomas posibles o probables con angina, sin tratarse

de pacientes con un diagnéstico clinico de angina de esfuerzo.

1.1.Riesgo de la muestra a estudio

La ACTC ha demostrado ser una técnica util con el objetivo de excluir la
presencia de enfermedad arterial coronaria debido a su alto valor predictivo negativo.
Esta rentabilidad diagndstica va intimamente ligada a la prevalencia de enfermedad
en la poblacién a estudio, por ello la ACTC ha demostrado sus mejores indices
diagndsticos en poblacion de riesgo cardiovascular bajo o intermedio.

Nuestra poblacion a estudio estaba formada por un 46% de varones con una
edad media de 56 afios. Dentro de los factores de riesgo cardiovascular clasico
presentaban hipertension arterial un 58,8%, diabetes mellitus 11,6%, dislipemia
38,3% Yy tabaquismo activo o previo un 27,7%. El indice de masa corporal medio fue

de 29,8 (SD 6,1)kg/f tratindose por tanto de una poblacién con sobrepeso u
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obesidad tipo |. Habian presentado arteriopatia previa un 6,6% en forma de accidente
cerebrovascular o claudicacion intermitente de miembros inferiores que no habia
requerido revascularizacion.

Nuestra muestra presentaba un perfil de riesgo levemente menor frente a otras
poblaciones sintomaticas evaluadas mediante el uso de ACTC. Por ejemplo, en la
poblacion del estudio PROMISE(66), uno de ultimos trabajos publicados con el
objetivo de comparar la realizacion de ACTC frente test funcionales de imagen en
pacientes sin enfermedad coronaria previa, el perfil de riesgo fue el siguiente: 47%
de varones con edad media 61 afios, 65% hipertension arterial, 21% diabetes
mellitus, 68% dislipemia, 51% de tabaquismo activo o previo, IMC 30.5 (SD
6.1)kg/m2, y un 5,3% de arteriopatia previa.

A la hora de integrar este perfil de riesgo en un valor Unico, optamos por el
SCORE §Bystematic Coronary Risk Evaluation, SCORE-Heart§cde riesgo
cardiovascular global de la Sociedad Europea de Cardiologia en su versién adaptada
para paises con baja prevalencia de enfermedad ateroesclerética, entre los que se
encuentra Espafia, de acuerdo con las recomendaciones vigentes de la ESC(114).
Elegimos este indice en lugar de otros expresados en la literatura, especialmente
anglosajona como el Score de Framingham (AR&gmingham Risk Scorepor
predecir a diez afios eventos duros fundamentalmente mortalidad en lugar de un
global de eventos cardiovasculares mas dificiles de reproducir y filiar en el
seguimiento. Por otra parte, trabajos previos han mostrado como el FRS no se ajusta
de forma apropiada al perfil de riesgo de diferentes poblaciones europeas,

sobreestimandolo de forma sistemética(116-119).
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FIGURA 5.1: Mapa de prevalencia de fallecimientos por cardiopatia isquémicaegiones
europeas. Datos/100.000 habitantes. Fuente: EURO(120).
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Expresado de acuerdo con los resultados calculados a trasSCORE, el
74,0% de nuestra muestra presentaba un perfil d-moderado riesgo, prevalent
estimada de eventos a diez afios menor del 5%. Tras aplicar los modificad
riesgo y equivalentes de enfermedad arterial, el perfil de riesg-moderado
desiende hasta el 64,6% (157 pacientes), si bien sigue siendo mayoritariame
muestra de bajotermedio riesgq

La caracterizacion de la muestra se completé con la identificacic
fibrilacién auricular en 2,5% de los pacientes, bloqueo de ramarda en el 17,0%

y disfuncién ventricular leve en un 7,/
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1.2. Cuantificacion calcio arterial coronario

En nuestra muestra se realizd cuantificacion del calcio arterial coronario
previo a ACTC en el 84,4% de los pacientes. Si bien existen documentos de
consenso que recomiendan la realizacion de score de calcio en todos los
pacientes(45), hoy en dia estd en debate su uso generalizado. Como indicacion
clinica se reserva fundamentalmente para el estudio de arteriopatia subclinica en
pacientes asintomaticos de cara a reclasificar el riesgo cardiovascular. Actualmente
no esta indicada la realizacion de ACTC en este subgrupo de pacientes, si bien
algunos trabajos han mostrado un valor prondstico incremental del estudio
angiografico(121).

La realizacion del score de calcio supone una exposicion ionizante extra pero
con una dosis reducida (aproximadamente 1-1.5mSv). Existe literatura que defiende
un valor prondstico incremental en pacientes sintomaticos del score calcio(39), asi
como su utilidad para el calculo de otros parametros asociados con el riesgo
cardiovascular(122) como la presencia y cuantificacion de la grasa epicardica(123).
Desde un punto de vista técnico la obtencion de imagenes axiales mediante la
realizacion de una hélice de baja energia previamente a la hélice de alta energia e
inyeccion de contraste necesarios para la ACTC puede ayudar y simplificar la
planificacion de la exposicion, permitiendo ajustar el area de estudio y reduciendo la
dosis de radiacion final.

En nuestra muestra de bajo-intermedio riesgo, el 52,5% de los pacientes
mostraron ausencia de calcio arterial coronario. Los valores de calcio resultaron
leves o0 moderados en el 35,3% de los pacientes, y elevados (Score de calcio >400

Unidades Agatston) en el 15,6% de la muestra.
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A pesar del buen prondstico que muestra la ausencia de calcio arterial
coronario, varios trabajos han demostrado la presencia de lesiones significativas no
calcificadas en un porcentaje del 2-4%(124;125), siendo este uno de los puntos en
discusion sobre la utilidad de realizar score de calcio en paciente sintoméatico debido
a la necesidad de completar el estudio con ACTC para detectar este tipo de lesiones.
En nuestra muestra se objetivaron lesiones angiograficamente significativas mediante

ACTC con ausencia de calcio arterial coronario en 5 pacientes (4,8% del total).

1.3. Angiografia Coronaria Mediante Tomografia Computarizada

El resultado de la angiografia coronaria no invasiva permitio descartar
enfermedad coronaria significativa en el 83% de los pacientes estudiados, lo cual era
el objetivo primario de la indicacion para realizar ACTC. La enfermedad coronaria
significativa se confirmé en el 9,6% de la muestra, permitiendo ulterior manejo del
paciente tras conocer la anatomia coronaria y la carga de enfermedad
ateroesclerotica.

El 8,6% restante de los pacientes, fueron estudios no interpretables de forma
completa dado que alguno de sus segmentos no pudo leerse en su totalidad. En los
estudios con TC de 64 cortes se describe un porcentaje de no interpretabildad del 3-
6% por paciente y del 4-5% por segmentos(13;54;55). En nuestra muestra el
porcentaje de no interpretabilidad por segmento se situd en el 3,5%.

A la hora del andlisis de anatomia coronaria el 24,7% de los estudios
presentaron algun tipo de dificultad, siendo finalmente no interpretables el 30% de
estos. La presencia de valores elevados de calcio arterial coronario, la mala
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colaboracion del paciente o un ritmo cardiaco irregular fueron las principales causas
de estos problemas en el andlisis.

En el subgrupo de estudios no interpretables el calcio arterial coronario fue la
causa que imposibilitd la lectura en el 85,7% de los casos. Existe una relacion entre
el valor del calcio arterial coronario y la no lectura del estudio, siguiendo esta

relacion una curva logaritmica como se aprecia en la Figura 5.2.

FIGURA 5.2: Porcentaje incremental de estudios no interpretables en funcion del valor de score

calcio.
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Valores superiores a 400 unidades Agatson presentaron una prevalencia de no
lectura completa del 50%; valor que alcanzé el 100% con valores superiores a 1000.
Por ello algunos autores abogan por la realizacion del score de calcio de forma previa
y detener el estudio en caso de valores elevados(45). No esta definido el valor de

corte de forma universal y depende de la experiencia del centro y del equipo
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utilizado. De forma general se recomiendan no continuar con el estudio de ACTC
con valores mayores de 600-1000 unidades Agatston(10).

Los segmentos con mayor porcentaje de calcificacién que imposibilitaron la
lectura de forma apropiada fueron proximal y medio de arteria descendente anterior,
y el segmento proximal de la coronaria derecha. Estos valores resultaron
concordantes con descripciones previas(126).

La enfermedad coronaria significativa detectada mediante ACTC afect6
mayoritariamente a un vaso arterial (65,2%), seguido de la afectacién de dos vasos
(26,2%) y enfermedad de tronco coronario izquierdo (8,7%). La enfermedad
ateroesclerdtica se localizé en segmentos proximales en el 47,8% de los pacientes.

El calcio arterial coronario es un elemento definitorio de arterioesclerosis
coronaria y su presencia e intensidad guardan una relacion directa con la severidad

de las lesiones angiogréficas. Figura 5.3.

FIGURA 5.3: Resultado de ACTC en estudios interpretables. Resultados expresados en porcentaje.

Rojo: lesiones significativas. Verde: Lesiones no significativas. Azul: Sin lesiones coronarias.
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1.4. Precision diagnostica

A pesar de no tratarse de un trabajo especificamente disefiado para el estudio
de la precision diagnéstica de ACTC y Unicamente contar con validacion respecto de
angiografia invasiva en el 18% de los casos, tiene un especial interés el estudio de la
exactitud de esta prueba aplicado a la practica clinica diaria en pacientes no
seleccionados.

Al tratarse de una muestra pequefa, el analisis por paciente se ve lastrado
negativamente por estudios no interpretables o errores diagndsticos. Comparando
nuestros indices diagndsticos por segmentos respecto los publicados en la literatura
no se encuentran diferencias entre nuestra muestra y los previamente publicados,

Tabla 5.1.

TABLA 5.1: Comparacioén de indices diagnésticos por segmentos en nuestra muestra y literatura.

Autor Numero | Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
pacientes (%) (%) (%) (%)
Barreiro M et al 43 85 98 74 99
Mollet NR et al(127) 51 99 95 76 99
Fine JJ et al(128) 66 95 96 97 92
Leschka S et al(129) 67 94 97 87 99
Ehara M et al(130) 69 90 94 89 95
Raff GL et al(131) 70 86 95 66 98
Oncel et al(132) 80 96 98 91 99
Ropers D et a(133)I 84 93 97 56 100
Meijpoom WB et 104 82 96 79 96
al(134)
Ong TK et al(135) 134 93 93 68 99

Hay que resaltar que los indices diagndsticos con mayor importancia para la
indicaciéon a estudio, descarte de enfermedad arterial coronaria, como son la
especificidad y el valor predictivo negativo se mantuvieron en valores cercanos al
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100%, por lo que el estudio cumpli6 desde el punto de vista técnico y de

interpretacion con su objetivo inicial.

1.4.1. Otros

1.4.1.1. Radiacién

A lo largo de la cohorte temporal, la dosis de radiacion a la que se expuso a
los pacientes mostro una reduccion del 44% de dosis, siendo el afio 2008 en el que se
produce de forma dicotdmica esta reduccion (33,9msV pre-2008 vs. 16,3mSv post-
2008). En dicho afilo se comunica en el Congreso del Colegio Americano de
cardiologia y posterior publicacion los resultados del estudio PROTECTION-I en el
cual se analiza la radiacion asociada a los estudios coronarios con TC. En aquel
momento la dosis media fue 12mSv, mostrando una gran variabilidad en funcién de
equipos, experiencia, algoritmos de reduccion, longitud de cobertura, kilovoltaje, etc.
En equipos Toshiba de 64 cortes el intervalo medio variaba de 10 a 31mSv en
funcion de los parametros descritos(99). Posteriormente en 2010 y 2012 se
publicaron los estudios PROTECTION-11(136) y PROTECTION-III(137) que
analizan la ausencia de pérdida en la calidad de imagen y rendimiento diagndstico
aplicando diferentes estrategias de dosis. En el Ultimo de estos estudios, la dosis
media fue de 3,5+2,1mSwv.

Si bien adaptamos las dosis de nuestros estudios en 2008 a la luz de las
evidencias, posteriormente no se aplicé una progresiva reduccion de dosis. En el

momento actual, el equipo en funcionamiento en el Hospital Universitario Central de
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Asturias es de nueva generacion y se aplican de forma sistematica las estrategias de

reduccion de dosis disponibles para cada paciente.

1.4.1.2. Hallazgos extracardiacos

El rango de exploracion del TC coronario abarca desde la carina hasta el
borde cardiaco inferior. Por lo tanto incluye ademas del corazén, el mediastino, los
pulmones, la caja toracica y el abdomen superior. La interpretacion de estas
imagenes se debe realizar de forma sistematica(138;139). En nuestra muestra
encontramos una prevalencia y relevancia de hallazgos extracardiacos similar a lo

descrito en la literatura, Tabla 5.2.

TABLA 5.2: Comparacién de proporcién de hallazgos extracardiacos y su relevancia clinica en
nuestra muestra y literatura.

Autor NuUmero Hallazgos Hallazgos
pacientes extracardiacos extracardiacos
(%) clinicamente

importantes (%)
Barreiro M et al 243 26,8 19,3
Johnson KM et al(140) 6920 23,7 16,2
Koonce J et al(141) 1764 25,0 18,4
Bendix K et al(142) 1383 28,4 6,1
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2. Estudio de concordancia de indicaciones emitidas respecto Guias

de Uso Apropiado.

Tras la actualizacion de las Guias de Uso Apropiado (GUA) en 2010 sobre
las previas publicadas en 2006, varios centros analizaron la concordancia y cambio
gue habia supuesto estas guias.

Los porcentajes de estudios apropiados o inapropiados varian segun los
centros. La Tabla 5.3 muestra estos resultados comparados con los de nuestro centro.

Todos los resultados se expresan de acuerdo a la GUA 2010.

TABLA 5.3: Comparacion de indices de uso apropiado de acuerdo a Guias de Uso Apropiado 2010

en nuestro centro y en la literatura.

Autor Numero | Apropiado Incierto Inapropiado | Inclasificable
pacientes (%) (%) (%) (%)

Barreiro M et al 243 50,2 29,9 19,9 0
Mazimba S et al(143) 384 49,0 2,8 48,1 0
Wasfy MM et al(144) 267 59,0 13,0 15,0 13,0
Miller JA et al(145) 251 27,0 10,0 17,0 46,0
Cullen EL et al(146) 251 34,0 16,0 34,0 16,0
Sidhu MS et al(147) 383 80,0 8,0 7,0 5,0
Rich ME et al(148) 1216 71,0 11,4 12,9 4,7

Los porcentajes de uso apropiado e inapropiado son similares a los
consultados e la literatura salvo los trabajos de Mazima S et al y Cullen EL et al, que
muestra un porcentaje de inapropiados por encima del resto. En nuestra muestra
ningun estudio fue etiquetado como inclasificable de acuerdo a GUA 2010, lo que
explica un mayor porcentaje de inciertos que en otros trabajos consultados.

El nimero de escenarios considerados apropiados en GUA 2010 es de 93

frente a 37 en GUA 2006(32;94). De forma global se observa como las GUA 2010

Andlisis de la utilidad clinica de la angiografia coronaria no invasiva realizada con tomografia computarizada para
descartar cardiopatia isquémica

Manuel Barreiro Pérez
141



Universidad de Oviedo

i} n . . ..
&h ;6 A A Programa de Doctorado: Investigacién en

abale Mohn ;L
000 NFR A 00 Medicina

CAPITULO 5

Discusion
muestran un caracter menos restrictivo aumentando el niamero de indicaciones
apropiadas e inciertas, reduciendo las inapropiadas e
inclasificables(143;144;146;149). En nuestra muestra el acuerdo intraclase entre las
clasficaciones realizadas por GUA 2006 y Gua 2010 fue discreto. Al igual que en la
literatura consultada, se observé un aumento en el porcentaje de indicaciones
apropiadas (20,8% vs. 50,2%; p<0,01) e inciertas (5,3% vs. 29,9%; p<0,01), a
expensas de una reduccion de las indicaciones clasificadas como inapropiadas
(38,5% vs. 19,9%; p<0,01). Los motivos mas frecuentes de indicacién inapropiada
fueron pacientes de alto riesgo con posibilidad de realizar ejercicio asi como estudios
previos concluyentes negativos sin nuevos sintomas.

Al cruzar las poblaciones 2006-2009 y 2010-2012 valorados con cada una de
las dos Guias de Uso Apropiado se aprecia que el efecto reclasificador de la GUA
2010 se aplica a ambas poblaciones, con cambios de magnitud y sentido similar. Esto
apunta a una ausencia de mejoria en la linea temporal de indicacién apropiada por
parte del grupo facultativo peticionario. Algunos estudios han analizado como
aquellos usuarios que solicitan con mas frecuencia realizan un mayor porcentaje de
indicacion apropiada(150), asi como la efectividad de programas de educaciéon
continuada en la comunidad de factultativos peticionarios(151).

En nuestro trabajo cuando la indicacién fue apropiada se consiguid descartar
la enfermedad coronaria angiograficamente significativa en un porcentaje mayor de
pacientes (86,7% vs. 70,7%, p<0,05). Este mayor rendimiento diagndstico se reflejo
en el seguimiento. Entre los pacientes con indicacion apropiada no se registro ningln
evento, mientras que entre aquellos con indicacidén inapropiada ocurrieron cuatro

revascularizaciones percutaneas y un sindrome coronario agudo. Expresado como
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odds de riesgos la indicacion inapropiada mostré una tendencia que no alcanzo la
significacion estadisitca de 2,4 veces mayor probabilidad de sufrir un evento, y en
definitiva precisar angiografia invasiva, en los pacientes con indicacion inapropiada.
Estos datos reflejan nuevamente como aquellos pacientes de alto riesgo se

beneficiarian mas de un abordaje invasivo directo.
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3. Seguimiento y manejo clinico de la informacidn obtenida a travées
de la angiografia coronaria mediante tomografia computarizada

multidetector.

Varios trabajos han estudiado el papel pronéstico de la enfermedad arterial
coronaria detectada mediante ACTC, Tablas 5.4 y 5.5. En la literatura estan
definidos como factores predictores independientes de mortalidad definidos por
ACTC la gravedad y carga de enfermedad arterial coronaria, asi como la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo(152). Segun Hadamitzky et al, la tasa anual de
episodios cardiacos esta definida en 0,24% para pacientes sin enfermedad coronaria,
de 1,1% para pacientes con enfermedad coronaria obstructiva y de 1,5% para
pacientes con abundante carga de arteroesclerosis coronaria, definida como lesiones

coronarias en mas de cinco segmentos(153).

TABLA 5.4: Mortalidad evidenciada en la literatura en relacién con resultado de ACTC.

Autor NUmero Meses de | Ausencia enf. | Enf. coronaria | Enf. Coronaria
pacientes| seguimiento coronaria no significativa significativa

Min JK et 1127 15 1/333| 0,3%  9/157 57% 28/637 4,4%
al(154)
Ostrom MP et 2538 78 18/1085 1,7% 36/1060 3,4% 32/393 8,14%
al(155)
Shaw LJ et 693 16 1/303 | 0,39 1/39 26% 21/351 6,0%
al(156)
Van 517 22 2/155 | 1,39 4/204 2,0 10/1%8 6,3B%
Werkhoven JM
et al(157)
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TABLA 5.5: Eventos cardiovasculares mayores evidenciados en la literatura en relacion con resultado
de ACTC.

Autor NUmero Meses de | Ausencia enf. | Enf. coronaria | Enf. Coronaria
pacientes| seguimiento| coronaria no significativa significativa
Barreiro M et al 243 34 1/104 19 2/58 3,4% 11/23 4718%
Abidov A et 199 28 0/93 - 3/70 4,39 15/36  41,7%
al(158)
Aldrovandi A et 187 24 0/65 - 3/87 3,49 17/35  48,6%
al(159)
Carrigan TP et 227 28 0/96 - 2/76 2,6% 16/55 29,1%
al(160)
Chow BJ et 2076 17 0/591 - 13/866 1,5% 35/169 20,7%
al(152)
Danciu SC ef 421 15 0/87 - 6/150 4,09 55/184 29,9%
al(161)
Gaemperli O ef 220 14 1/43 | 2,39 3/82 3,7% 56/95 58,9%
al(162)
Gopal A et 454 40 0/157 - 0/204 - 40/93 43,0%
al(163)
Pundziute G e 100 13 0/20 - 6/48 12,5% 20/32 62,3%
al(164)

En el metaanalisis de Hulten et al se comprueba el papel prondstico de la
enfermedad arterial coronaria detectada mediante ACTC con resultados similares. En
este trabajo la tasa de muerte o infarto de miocardio sin lesiones coronarias
detectadas mediante ACTC fue del 0,15%, mientras que si las lesiones eran mayores
al 50% de la luz del vaso la tasa ascendia al 3,2%(165).

El estudio que determiné de forma fehaciente el papel prondstico de la ACTC
a gran escala fue el CONFIRM ¢ronary CT Angiography Evaluation for Clinical
Outcome}l Se realiz6 seguimiento a 23.854 pacientes tras la realizacion de score de
calcio y ACTC. Con un seguimiento medio de 2,3 afios. Respecto la ausencia de
enfermedad coronaria, la mortalidad mostr6 un OR 2,60 [IC95%(1,94-3,49); p-valor
<0,001] para la enfermedad coronaria obstructiva y OR 1,60 [IC95%(1,18-2,16); p-

valor 0,002] para la enfermedad coronaria no obstructiva. La mortalidad también se

Andlisis de la utilidad clinica de la angiografia coronaria no invasiva realizada con tomografia computarizada para
descartar cardiopatia isquémica

Manuel Barreiro Pérez
145



Universidad de Oviedo

i} n . . ..
&h ;6 A A Programa de Doctorado: Investigacién en

abale Mohn -
000 NFR A 00 Medicina

CAPITULO 5

Discusion
ajustaba a la extension de la enfermedad coronaria en nimero de vasos enfermos,
pasando de OR 2,0 [IC95%(1,43-2,82); p-valor <0,001] para un vaso a OR 3,70
[1C95%(2,58-5,29); p-valor <0,001] para afectacion de tres vasos o tronco coronario
izquierdo. En cambio en ausencia de enfermedad coronaria la tasa anual de
mortalidad fue 0,28%(57). Este estudio también permitié definir un papel pronéstico
incremental de la ACTC en individuos asintomaticos con valores de calcio arterial
coronario moderado o alto(121). En el subgrupo de pacientes con enfermedad
coronaria no obstructiva, el CONFIRM determiné una reduccién de mortalidad
asociada al uso de estatinas. Esta reduccibn no se objetivd en pacientes sin
enfermedad coronaria(166).

En nuestro estudio se consiguié recabar informacién de seguimiento del
83,5% de los pacientes de nuestra muestra, con un seguimiento mediano de 2,8 afios
(IR 2,4 afos). La ACTC fue solicitada por el facultativo especialista en Cardiologia
con el objetivo de descartar enfermedad arterial coronaria. Tras recibir los resultados
de la prueba, el médico solicitante descartd arteriopatia coronaria en el 77,8% de los
pacientes. Por el contrario, a pesar de haber recibido un informe con anatomia
coronaria con ausencia de lesiones coronarias o todas ellas con estenosis no
significativas, estableci6 el diagnostico de cardiopatia isquémica en 12 pacientes. El
resultado del estudio apoyé cambios en el régimen terapéutico en el 20,3% de la
muestra. El resultado de la ACTC permitié dar de alta de consulta de seguimiento de
Cardiologia al 82,8% de los pacientes estudiados.

Durante el seguimiento el 91,6% de los pacientes no presentaron eventos. El

tiempo mediano transcurrido desde la ACTC al evento fue de 1,1 afios. La presencia
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e intensidad del calcio arterial coronario se asociaron con la aparicion de eventos en

el seguimiento, Figura 5.4.

FIGURA 5.4: Representacion de box-plot de la proporcién de riesgos a la aparicion de evento
respecto arterias con ausencia de calcio arterial coronario. SC 1-100 p-valor 0,07. SC 101-400 p-valor
0,006. SC 400-1000 p-valor 0,002, SC >1000 p-valor 0,005.
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De igual forma la extension y severidad (Figura 5.5) de la enfermedad arterial
coronaria detectada mediante ACTC se asocio con la aparicion de eventos. Respecto
la ausencia de lesiones coronarias, la afectacion de un vaso presenté un OR 48,7
[1C95%(5,69-417-78); p-valor <0,001]; dos vasos OR 107,8 [IC95%(11,5-1010,66);
p-valor <0,001]; y tronco coronario izquierdo OR 441,5 [IC95%(34,93-5579,63); p-

valor <0,001].
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FIGURA 5.5: Representacion de box-plot de la proporcién de riesgos a la aparicion de evento
respecto resultado angiografico de ACTC. Categoria de referencia: ausencia de lesiones. SL (Sin
lesiones). SLS (Sin lesiones significativas) p-valor 0,362. LS (Lesiones significativas) p-valor <0,001.
NI (No interpretable) p-valor 0,003.
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Dentro del subgrupo de pacientes con enfermedad arterial coronaria no
significativa, se objetivd un 3,4% de eventos, lo cual representd una tendencia no
significativa a un mayor numero de eventos (OR 3,06 [IC95%(0,28-33,84); p-valor
0,362]). El score de calcio se comporté de forma mas lineal con la aparicion de
eventos, si bien los valores leves (SC 1-100) no alcanzaron signficacion estadistica

en la prediccion de eventos (OR 4,87 [1C95%(0,89-26,67); p-valor 0,068]).
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4. Analisis de costes derivados de exploraciones de ACTC
clasificadas como inapropiadas y posterior manejo clinico de la

informacion emitida.

Debido al gran potencial y expansion de la ACTC en los ultimos afios varios
trabajos han analizado el papel del coste-eficacia de esta técnica respecto de otros
abordajes para el estudio de pacientes con clinica anginosa.

Comparando el uso de ACTC frente a la angiografia invasiva, Darlington et
al demostraron un coste por estudio negativo de 180€ en ACTC en pacientes de
riesgo intermedio frente a 1553€ como gasto derivado de una ACTC positiva y
posterior angiografia invasiva. En el grupo de alto riesgo el coste de angiografia
directa supuso 1378€. El elevado valor predicitivo negativo a la hora de descartar
enfermedad coronaria convierte esta estrategia en coste-eficaz(167).

Frente a los estudios funcionales, Lee et al definieron como mas coste-
efectiva la estrategia basada en ACTC (coste unidad 544,56%) que la tomografia
computarizada por foton unico (SPECT), presentando esta técnica un coste adicional
de 60,4$ extra por unidad(168).

Estos mismos resultados se mantienen en revisiones recientes agrupando los
resultados de diferentes trabajos tanto en un escenario de dolor agudo(169) como
paciente estable(170) con ahorro de 1321$ y 1075$ respectivamente.

Otros trabajos han mostrado mayores costes derivados del TC coronario. En
el caso del score de calcio su escaso valor afladido sobre la ACTC desaconseja esta
técnica(171). En cambio en el campo de los hallazgos extracardiacos, concretamente

nédulos pulmonares, el seguimiento muestra una discreta reduccién en la mortalidad
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por cancer pulmonar a costa de un mayor coste por afio de vida ajustado por

calidad(172).

El escenario ideal en cuanto a rendimiento diagnostico, ahorro de
exploraciones diagnésticas adicionales, seguimiento en la atencion médica y por
ende ahorro econémico derivado de todo ello es el subgrupo de riesgo intermedio, y
es en este donde la estrategia mas eficiente es utilizar la ACTC como primera
exploracién, reservando el uso de estudio de isquemia para los estudios dudosos y la
angiografia invasiva para resultados positivos o como primera prueba en grupos de
alto riesgo(173). De igual forma recoge este uso y utilidad especificamente adaptado
a escéneres de nueva generacion un informe elaborado por el National Institute for
Health Research del Reino Unido el cual reconoce esta técnica como coste-
efectiva(93).

Nuestro trabajo no pretende ser un analisis de coste-eficacia basado en
criterios de exactitud diagndstica. Nuestro objetivo era analizar el coste derivado de
las exploraciones de ACTC y posteriores investigaciones y seguimiento clinico en el
subgrupo de pacientes con indicacion inapropiada para ACTC segun las Guias de
Uso Apropiado. De esta forma localizados un total de 42 ACTC realizadas de forma
inapropiada, asi como 37 consultas (5 de ellas de Neumologia por hallazgos
incidentales), 5 ergometrias convencionales, un ecocardiograma de estrés, un estudio
de perfusiéon miocardico y una angiografia coronaria invasiva. En conjunto el gasto
derivado de todos estos procedimientos supuso un montante de 15.686,33€ (320,13€
por paciente con indicacion inapropiada).

En los estudios referidos en la bibliografia se analizaban muestras

preespecificadas de acuerdo con los marcos de indicacion apropiada. En nuestra
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muestra se objetiva el comportamiento real de esta técnica en la practica diaria. A
pesar de estar ampliamente demostrado la coste-eficacia de la ACTC con el objetivo
de descartar enfermedad coronaria, en nuestro trabajo el 27,4% de la inversion inicial
emitida para realizar ACTC fue clasificada como inapropiada y por tanto ahorrable.
Teniendo en cuenta estos datos la coste-eficacia de ACTC en la practica clinica
diaria en nuestra area de trabajo quedaria comprometida, y serian necesarias politicas
de revision para mejorar la adecuacién a las indicaciones apropiadas, asi como para

mejorar la gestion de la informacion derivada de esta técnica.
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5. Construccion de un modelo clinico predictivo de estudios no
interpretable con angiografia coronaria mediante tomografia

computarizada multidetector.

El calcio arterial coronario guarda relacion directa en su extension y severidad
con la presencia de enfermedad arterial coronaria, asi como con el prondéstico del
paciente. Valores elevados de calcio pueden dificultar la lectura de forma completa y
fehaciente de la anatomia coronaria, por lo que algunos autores abogan por realizar
un score de calcio de forma previa y detener el estudio en caso de valores
elevados(45), no estando definido el valor de corte de forma universal, pero
aceptandose como posible interferencia valores mayores de 600-1000 unidades
Agatston(10).

Teniendo en cuenta que la cardiopatia isquémica es una de las principales
causa de muerte en los paises desarrollados(120), y la alta morbilidad y coste
derivado de su diagndstico y tratamiento, resulta muy interesante definir estrategias
no invasivas de diagnéstico precoz basadas en criterios clinicos que nos permitan
acortar el proceso diagnostico y mejorar la utilidad y rendimiento de las herramientas
a nuestro alcance.

Desde el punto de vista de prediccion de enfermedad arterial coronaria
significativa previo a la realizacibn de una angiografia se han disefiado varios
indices, el mas reciente publicado en 2014, basandose en parametros clinicos,
electrocardiogréficos y ecocardiogréaficos(174).

Dada la estrecha relacion entre el calcio arterial coronario y el pronéstico del

paciente, tiene interés poder definir aguellos pacientes que van a tener un valor
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elevado de calcio arterial coronario para poder reclasificarlos y optimizar las escalas
clasicas. Asi y basados en la informacion recabada por los multiples ensayos de
calcio arterial coronario se han disefiado algunos modelos que se basan en métodos
de computaciéon de reconocimiento de patrones denominados “machine learning”,
gue utilizan criterios clinicos(175) e informacién de polimorfismos de calcificacion
asociados a ellos(176). También se han desarrollado modelos basados en regresion
multivariante para determinar la progresion del calcio arterial coronario a cinco afos
partiendo de un valor conocido y con el fin de reclasificar el riesgo cardiovascular
del paciente a través de predecir valores superiores a 400 unidades Agatston(177).

A pesar de estar disefiados para predecir aspectos diferentes basados en
informacion diferente, es de interés expresar la precisién diagndstica global de estos
trabajos con el fin de posteriormente compararla con el modelo disefiado en nuestra
serie. Asi observamos un area bajo la curva (AUC) de 0.710(174), 0.781(175) y
0.760(176) respectivamente. El trabajo de Erbel et al ofrece su rendimiento
diagnéstico a través de indices de sensibilidad 59,5%, especificidad 96,1%, valor
predictivo positivo, 68,3%, valor predictivo negativo 94,3% y porcentaje de
clasificaciones correctas 91,5%(177).

En nuestra serie centramos el objetivo del modelo predictivo en aquellos
pacientes con resultado no interpretable del estudio. Bajo nuestro punto de vista tiene
interés poder conocer gue pacientes no se van a beneficiar de esta exploracion con el
objeto de evitar la exposicion a la radiacidn ionizante, asi como evitar ocupar tiempo
de sala de forma innecesaria.

Como se ha comentado anteriormente, en el 85,7% de los estudios no

interpretables el problema fue el exceso de calcio arterial coronario y los artefactos
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producidos por el mismo. Un primer modelo de ajuste logaritmico mostrd un acuerdo
del 98% entre los niveles de calcio y la no interpretabilidad del estudio en nuestra
muestra. A través de un modelo de regresion univariante, identificamos un conjunto
de variables (edad, sexo, dislipemia y colesterol total) que actuaban como predictores
positivos de este resultado. Al ser la variable categorica dislipemia y la variable
continua colesterol confusores estadisticos la una de la otra al encontrarse
interrelacionadas, se construyeron dos modelos de regresién multivariable logistica
binaria con cada una de estas variables mas edad y sexo. El modelo con las variables
incluidas edad, sexo y colesterol total mostré el mayor rendimiento diagndstico con
un 92,8% de clasificaciones correctas y un AUC de 0,729.

Légicamente al compararlo con el valor de score de calcio (AUC 0,946) que
era el principal determinante de no interpretablidad, nuestro modelo presentd un
rendimiento diagndstico menor. Si bien esta informacion se obtiene después de una
exploracién ionizante y tras ocupar un tiempo de sala de TC.

Al compararlo con nuestra referencia de célculo de riesgo cardiovascular
global (SCORE ESC, AUC 0,648), se observa una mejora en la prediccién de estudio
no interpretable, o de forma indirecta de valores elevados de calcio.

La gréfica 5._, muestra la comparacion del rendimiento diagndstico de los

diferentes modelos.
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FIGURA 5.6: Comparacion de curvas ROC de modelos multivariantes respecto modelos referencia.
Modelo 1 (Edad/Sexo/DL). Modelo 2 (Edad/Sexo/Colesterol total). ESC (Score de riesgo

cardiovascular global de la Sociedad Europea de Cardiologia). SC (Score de calcio).
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Un éarea bajo la curva para una prueba diagndstica de 0,729 representa un
valor regular. Si bien como se mostré anteriormente otros modelos de calculo mas
complejos basados en poblaciones mayores no consiguieron obtener valores mucho
mas elevados. Ademas hay que tener en cuenta que esto no es una prueba
diagnéstica, si no un modelo predictivo de baja rentabilidad por artefactos de ACTC.
En aquellos pacientes que nuestro modelo delimitara como de alto riesgo de estudio
no interpretable, el clinico podria solicitar otro estudio, evitando las molestias y
riesgos al paciente de una ACTC posible o probablemente no concluyente.

Utilizando el calculo matematico de odds ratio y posterior calculo de riesgo
derivado de nuestro modelo, se construy0 una tabla de indices prondsticos para

facilitar la interpretacién por parte del clinico previo a solicitar el estudio de ACTC.

Andlisis de la utilidad clinica de la angiografia coronaria no invasiva realizada con tomografia computarizada para
descartar cardiopatia isquémica

Manuel Barreiro Pérez
155



Y )
047 [ili)
sanl e oin

Universidad de Oviedo
Programa de Doctorado: Investigacion en
Medicina

CAPITULO 5
Discusion

TABLA 5.6: Tabla de indices prondsticos estimados en funcién de variables incluidas en modelo

multivariante. Las casillas expresan el porcentaje de probabilidad de obtenciéon de un resultado de

ACTC no interpretable de acuerdo con la prediccién del Modelo 2 (Edad, Sexo, Colesterol total).

Colesterol total (mg/dl)

Edad (aﬁOS) 150 | 160 | 170 | 180 | 190 | 200 | 210 | 220 | 230 | 240 | 250 | 260 | 270 | 280 | 290 | 300 | 310 | 320 | 330 | 340 | 350
20 0JloJoJlololololol ol v x| 2| 1 1 1 2 7 4 r b
30 0o lo]olololo| x| x| 2| 2| 2| 2| 2[ 2 3 4 4 ¢ b
20 |o Jo o [z | s ] 2] 2| 2] 2| 2| 3] 3 4 5 § 4 & 1o 12 ha
= 50 T 1 |2zl z2] 2] 23| 3| & 5] 6 7 9 1m 13 15 18 p1 |4
2 60 T ]1 21212134 4| 5] 6| 8] 9 12 1 16 19 2 b5 o |34 |38
s 70 2 |3 |3 |45 ]|6| 7| 8| 1d 14 14 1p 10 43 6 Bo B5 |39 |44 |54
80 4 |5 |6 |7 |8 10| 12] 14 11 20 2B 27 a1 36 L |50 |55 |60 |65 |69
%0 7 |9 | 11| 13| 15| 18] 21 24 28 3p 37 42 {52 |57 |61 |66 |70 |74
100 |13 | 16| 19| 22| 25| 29 34 38 48 453 |58 |63 |67 |71
20 0 Jo L1 ]2
30 T 11 112
20 1012233
2 50 3 |3 456
é 60 5 |6 |7 |9 | 10
8 70 9 |11 | 13| 15| 18
80 16 | 19| 22| 26| 30
90 27 | 31| 35| 40| 45
100 |41 | 46 |51 |56 |61

De forma resumida se puede concluir como valores extremos de edad y

colesterol total, asociados preferentemente a sexo femenino son las variables clinicas

gue predicen no interpretabilidad del estudio de ACTC preferentemente por exceso

de calcio arterial coronario

En cuanto a las limitaciones de este modelo sefialar el bajo nUmero de eventos

para el calculo del modelo, el moderado ajuste resultante y la ausencia de validez

externa, al no haber podido testar nuestro modelo en otra muestra diferente a la que

comprende el presente estudio.
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En el presente trabajo de tesis doctoral hemos podido extraer las siguientes

conclusiones:

1. En nuestra muestra mas de la mitad de las angiografias coronarias no invasivas
realizadas mediante tomografia computarizada se solicitaron por pacientes con
clinica anginosa vy sin historia de enfermedad coronaria previa.

2. La angiografia coronaria no invasiva realizada mediante tomografia
computarizada permitié descartar enfermedad coronaria significativa en el 83%
de los pacientes.

3. Cuando la angiografia coronaria no invasiva mediante tomografia computarizada
se realizé en primer lugar y el resultado fue negativo, el 90% de los pacientes no
precisaron otras exploraciones diagnosticas.

4. La precision diagnostica de la angiografia coronaria no invasiva realizada
mediante tomografia computarizada en nuestro centro mostré una rentabilidad
diagndstica igual a la publicada en otras series.

5. La severidad de la calcificacion, asi como la extensiéon y gravedad de la
enfermedad coronaria detectada por angiografia coronaria no invasiva realizada
mediante tomografia computarizada se correlacion6 con el prondstico de los
pacientes.

6. La indicacion de estudio de angiografia coronaria no invasiva realizada mediante
tomografia computarizada para descarte de enfermedad coronaria en pacientes

sintomaticos sin enfermedad coronaria previa, presentd un acuerdo moderado con
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las Guias de Uso Apropiado vigentes con aproximadamente un 20% de
indicacion inapropiada.

7. La correcta seleccion de los pacientes y el acuerdo con Guias de Uso Apropiado
mejora la rentabilidad diagnéstica y pronéstica de la angiografia coronaria no
invasiva realizada mediante tomografia computarizada.

8. La enfermedad coronaria no significativa detectada por angiografia coronaria no
invasiva realizada mediante tomografia computarizada presentdé durante el
seguimiento una tendencia a un mayor numero de eventos, comparado con
pacientes sin enfermedad coronaria.

9. La indicacion inapropiada de angiografia coronaria no invasiva realizada
mediante tomografia computarizada y/o el posterior manejo de la informacion
derivada, generd unos costes de mas de 300€ por cada paciente con indicacion
desaconsejada segun Guias de Uso Apropiado.

10. Aproximadamente el 9% de los estudios resultaron no interpretables, siendo el
exceso de calcio arterial coronario el principal problema.

11.Mediante un modelo predictivo basado en variables clinicas es posible detectar
de forma previa los casos con alta probabilidad de estudio no concluyente en la

angiografia coronaria no invasiva mediante tomografia computarizada.

Estas conclusiones nos permiten por tanto confirmar nuestra hipétesis de
trabajo primaria, El estudio de la anatomia coronaria mediante tomografia
computarizada multidetector es una alternativa adecuada a la angiografia
convencional con fines diagndsticos y prondsticos. La seleccion de pacientes
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CAPITULO 6
Conclusiones

posiblemente no es Optima y de ello probablemente se deriva un consumo de
recurso$; asi como nuestra hipotesis de trabajo secundakigattir de escalas de

riego tradicionales es posible la elaboracion de un modelo predictivo, previo a la
coronariografia no invasiva, sobre la no interpretabilidad del estudio basado

fundamentalmente en la presencia de calcio arterial coronario”.
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ANEXO |

Tablas SCORE de la Sociedad Europea de Cardiologia calibradas para paises con
bajo riesgo de enfermedad cardiovascular, entre los que se encuentra Espafa, y
adaptaciones utilizadas. Estiman de forma porcentual, el riesgo de mortalidad

ateroesclerotica en 10 afios, segun variables clasicas de riesgo cardiovascular.

FIGURA ANEXO I.1: Tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de bajo riesgo,
entre ellos Espafa. Las variables recogidas son sexo, edad, habito tabaquico, hipertension arterial y

colesterol total.
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FIGURA ANEXO 1.2: Tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de bajo riesgo,
entre ellos Espafia, y valor de colesterol HDL de 0,8mmol/l (31mg/dl). Las variables recogidas son

sexo, edad, habito tabaquico, hipertension arterial y colesterol total.
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FIGURA ANEXO 1.3: Tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de bajo riesgo,
entre ellos Espafia, y valor de colesterol HDL de 1,0 mmol/l (39 mg/dl). Las variables recogidas son

sexo, edad, habito tabaquico, hipertension arterial y colesterol total.
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FIGURA ANEXO |.4: Tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de bajo riesgo,
entre ellos Espafia, y valor de colesterol HDL de 1,4 mmol/l (54mg/dl). Las variables recogidas son

sexo, edad, habito tabaquico, hipertension arterial y colesterol total.
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FIGURA ANEXO 1.5: Tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de bajo riesgo,
entre ellos Espafia, y valor de colesterol HDL de 1,8mmol/l (70 mg/dl). Las variables recogidas son

sexo, edad, habito tabaquico, hipertension arterial y colesterol total.
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TABLA ANEXO I.1: Adaptacién de tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de
bajo riesgo, entre ellos Espafia. Las variables recogidas son sexo, edad, habito tabaquico, hipertension

arterial y presencia de dislipemia.

Mujeres Hombres
No fumadoras Fumadoras No fumadores Fumadores
Sin DL DL Sin DL DL Sin DL DL Sin DL DL

HTA 3,8/ 5,3 7,5 10,3 7,01 10,2 13,5 19,7

>
65 No HTA 1,5 2,3 3,5 4.8 3,3 5,0 6,3 9,3
HTA 25| 3,0 4,3 5,8 4,5 6,7 9,0 13,2

>
60 No HTA 1,0 1,3 1,8 2,8 2,3 3,2 4.3 6,2
HTA 1,0 1,5 2,5 3,2 2,8 4,2 55| 8,5

>
55 No HTA 0,5 1,0 1,0 1,3 1,3 2,0 25| 4,2
HTA 0,5 1,0 1,0 1,5 1,5 2,7 3,3 5,0

>
50 No HTA 0,0f 0,0 0,5 0,8 1,0 1,2 1,5 2,3
HTA 0,01 0,0 0,0 0,0 0,3 0,8 1,0 1,3

>
40 No HTA 0,0f 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,8
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TABLA ANEXO I.2: Adaptacion tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de
bajo riesgo, entre ellos Espafia. Las variables recogidas son sexo, edad, habito tabaquico, hipertension

arterial y colesterol total (mg/dl).

Mujeres Hombres
No fumadoras Fumadoras No fumadores Fumadores
OO0l 0Oj0O|O|O |O O |l0O|l0oOjl0oO|l0O|jl0O|O|OC |O |O
IO MI~MN[H|O[OO| ™M (N~ OO M|INMN|[H | [O | M |~ | d
A |4 ([N N M|[dHA| A | N[N M A |4 N[N M |dA A | NN M
|<5 35/4|5| 5| 6|75%75 9|10{12| |6,57,5/8,5/10|12 12,14, 17 19,122,
ol T 5|5 5|5
R
2 §1,5 1,5/ 2 |2,52,5/3,5(3,5 4| 5|5,5 3(354|5]| 6| 6|6,%7,5/9,5/11
< 15,
— |2,5/2,5/2,5/3|35 4|45 5| 6|63 |4|5| 6|6,57,5/8,5/9,5/11|13
3= °
EE 1/1| 1|1,581,5/1,5 2 |2,52,5/3,5 2125253535 4|45 5| 6|75
|<E 1(1(1591,51,5|2,5|2,5|2,5|3,5/3,5 (2,5/3|35 4|5| 5| 6| 7| 8,510
% T
§ EO,SO,S 1(1| 1| 1| 1| 1| 1,65 1(1,51,5 2 (25252535 4|5
E 0505 11| 1| 1| 1| 1,51,5/1,5 |1,5/1,5/2,5/25/3| 3|34 |5]| 6
B
2% 0| 0| 0| O O] 0,%,5/05/1]| 1 1 1| 1| 1| 1,8,5/1,5 2 |2,52,5
|§OOOOOOOOC( D 085/ 11| 1| 1| 1| 1,51,5
ol T
=
NMo «
§|]—:OOOOOOOOC()30000[D511
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TABLA ANEXO 1.3: Adaptacion tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de
bajo riesgo, entre ellos Espafia, y valor de colesterol HDL de 0,8mmol/l (31 mg/dl). Las variables

recogidas son sexo, edad, habito tabaquico, hipertension arterial y colesterol total.

Mujeres Hombres
No fumadoras Fumadoras No fumadores Fumadores
eBNoNNoN Nl Noll ol Noll ol ol Nl oOojlo|lo|lo|lo|lo|lOo|O|O | O
[Te) (o)) [s2] N~ — [Te) (o)) ™ N~ — Ln (o)) [s2] N~ — [Te) (o)) [s2] N~ —
— — N N ™ — — N N ™ — — N N o — — N N ™
E 5|55 6 |65 7 |10,511,511,5 13| 14 7| 845 10| 12| 14| 13,815,517,5 20 |23,5
3
N
EE 25(35(35|35(45| 6 |65 7 |75[85 45|45 5 6 7 71 7995|105 13
E 25125 3 135(35| 5 |55/65| 7 7 5 6 7 8| 9,58,5| 10| 12| 13,516,5|
3
" <
§|£ 15(15| 2 2 2 3| 3935(35| 9 25(25|35]| 4 5145 5 6 71 8,5
E 15(15(15]| 2 2125 31|35(35|45 35(3,5/4,5| 5 6 6| 6575|9511
8
" <
§|£ 1 1 1 1(1515| 2 212525 15| 2 |25(25|35(25|35| 4 5 6
Ii: 1 1 1 1 1 2 2 2| 2,625 2 125/25(35|45(35|45| 5 6|75
ol T
Lo
" <
§|£ 0,5(05| 1 1 1 1 1 1 1,515 1 1115/15|25| 2 [25[25(35| 4
IEOOOOOOOOOO 1T 1 1 1 2151 |15|15| 2 |25
ol T
<
Mo <
250000000000 Q 0 Oo®5 105 1|1 1] 1
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TABLA ANEXO I.4: Adaptacion tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de
bajo riesgo, entre ellos Espafia, y valor de colesterol HDL de 1,0 mmol/l (39 mg/dl). Las variables

recogidas son sexo, edad, habito tabaquico, hipertension arterial y colesterol total.

Mujeres Hombres
No fumadoras Fumadoras No fumadores Fumadores
oO|lojlO0oO|0OojlOo|lO0o|]O0O|O|O| O el NeolNeoBNoRNolNoRER el ekl N
niooflM|iN|d (L | OM (N~ d N oM~ dlOLIOO| M|~
A | A [ NN MOM|[AdA | A | N[N | M A | 4| N[N MO |AdA[d | N|N[M
E 4545 5 (55| 6 |8,5(95|10,510,511,5 7 8| 9,5/10,5 12| 12| 14| 15,613 | 21
3
" <
§E 25/25/25|135|/35| 5|55/ 6| 6 7 354 | 4| 5 6 6 71 859511
E 2 125/25|25| 3 |45|45| 5 |55| 6 45| 5 6 7|85 8 |85(10,5 12 |14,5
3
" <
§|£ 1 1]15/15| 2 |25|25] 3 |35|35 25|25|35|35| 4 |45|45| 5 6|75
E 1 1]115/15| 2 |25/25[25| 3 3 25/35| 4 |45|55| 5| 6 7 8| 9,5
3
" <
§|£ 1 1 1 1 1 1| 1,515 2 2 1515 2 2525252535 4| 5
|<£ 11| 1| 1| 1| 1815[/2| 2| 2 2| 25925|35|35[35| 4 |45|55]| 7
ol T
Ln
N
EE 0|05/05/05/ 1| 21| 1] 1| 1| 1 1| 1| 1,615| 2 |15 2 |25[25|35
|§00000000000,51111111,51,52
ol T
<
N
o<
ZEoooooooooo Q 0 0 o®5/05/ 1|1 1| 1
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TABLA ANEXO 1.5: Adaptacion tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de
bajo riesgo, entre ellos Espafia, y valor de colesterol HDL de 1,4 mmol/l (54 mg/dl). Las variables

recogidas son sexo, edad, habito tabaquico, hipertension arterial y colesterol total.

Mujeres Hombres
No fumadoras Fumadoras No fumadores Fumadores
eBNeolNolNeolNolNolNeRER Rl Neo] el NeolNeoBNoRNolNoRER el Nell N
niooflM|iNd (L | M (N~ d N oo M~ dlOLIOO| M|~
A | A [ NN MOM|[AdA | A | N[N | M A | 4| N[N MO |AdA[d | N|N[M
E 25(35(35|35| 4| 6|65 7| 7| 8 6| 7| 748,5|10(108 12| 13| 15| 17
3
" <
§|£ 15| 2| 2| 2|2535|35| 4 |45|4,5 3|35/35/45| 5| 5| 6| 7| 8| 84
E 15(15(15| 2| 2| 3|3535|35|4,5 4 |45/ 5| 6|65 7|75/85|10|11,9
3
" <
§|£ 11| 1| 1| 1|/1821| 2| 2|25 2 |25/25(25|25|35[35(45| 5| 6
I<E 1 1 1 1 1|1 1315 2| 2|25 25125(35|35|45| 4| 5 6| 6575
ol T
Lo
" <
§|£ 0 |05/05| 1 1 1 1 1 1| 15 1115/15| 2 |25 2 [25[25(35]| 4
E 0,5/05(05| 1 1 1 1 1 1| 15 15(15| 2 [25(25(25(35(35(45| 5
3
" <
22000000,51111 1| 1| 1} 1] 1b15|15| 2 [25]|25
IEOOOOOOOOOOO,&,51111111,51,5
ol T
<
n <
EEOOOOOOOOOO Q D 0,8,5/05|05| 1| 1
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TABLA ANEXO 1.6: Adaptacion tabla SCORE de riesgo cardiovascular calibrada para paises de
bajo riesgo, entre ellos Espafia, y valor de colesterol HDL de 1,8 mmol/l (70 mg/dl). Las variables

recogidas son sexo, edad, habito tabaquico, hipertension arterial y colesterol total.

Mujeres Hombres
No fumadoras Fumadoras No fumadores Fumadores
eBNeoNNoN Nl Noll ol Noll ol ol Nl oOojlo|lojlo|lo|lo|lOo|O|O | O
[Te) (o)) [32] N~ — [Te) (o)) ™ N~ — Ln (o)) [32] N~ — [Te) (o)) [32] N~ -
— — N N ™ — — N N ™ — — N N o — — N N ™
E 2 2125/25|25|/45|45| 5| 5|55 5 6|65 75|85|95|10| 11| 13| 14,6
3
N
EE 1 1115/15(15|25(25|25| 3 3 25(25|35(35 4 |45| 5 6 6| 75
E 1 1 1 1115 2 |25(25|25(25 35(35| 4 |45 5 6 |65 758595
3
" <
2 E 05| 1 1 1 1 1 1 1,%515|15 15|15 2 [25|25(25|35|35| 4 5
Ii: 0,5/05| 1 1 1 1 1 1{ 15315 2 125/25(25|35(35| 4 |45| 5 6
| T
Lo
" <
§|£ 0 0 0 0|05 1 1 1 1 1 1 1 1| 1,615(15| 2 |25(25|35
Ii: 0 0 0 0|05 1 1 1 1 1 18915|15| 2 [25|25(25|35|35| 4
ol T
Lo
" <
2;00000000,0,50,5 11| 1| 1| 1| 15315(15(15| 2
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<
A
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ANEXO Il

FIGURA ANEXO I1.1 : Indicaciones de ACTC en relacién con estudio de paciente sintomatico sin

Universidad de Oviedo ANEXO Il
Programa de Doctorado: Investigacion en Indicaciones Uso Apropiado
Medicina ACTC

enfermedad coronaria previa conocida.

Reproducido del documento de consenso editado en 2010 por las siguientes Sociedades Cientificas:
American College of Cardiology Foundation Appropriate Use Criteria Task Force, the Society of
Cardiovascular Computed Tomography, the American College of Radiology, the American Heart
Association, the American Society of Echocardiography, the American Society of Nuclear Cardiology,

the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and the Society for Cardiovascular

Magnetic Resonance(94)

Table 8. Appropriate Indications (Median Score 7-9)

Appropriate Use

Indication Score (1-9)
Detection of CAD in Symptomatic Patients Without Known Heart Disease
Symptomatic—Nonacute Symptoms Possibly Representing an Ischemic Equivalent
1. » ECG interpretable AND A(T)
» Able to exercise
» Intermediate pretest probability of CAD
2. « ECG uninterpretable or unable to exercise A(T)
» Low pretest probability of CAD
2. « ECG uninterpretable or unable to exercise A(8)
« Intermediate pretest probability of CAD
Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—Prior ECG Exercise Testing
20. « Normal ECG exercise test A(T)
« Continued symptoms
21, « Prior ECG exercise testing A(T)
+ Duke Treadmill Score—intermediate risk findings
Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—Sequential Testing After Stress Imaging Procedures
22. + Discordant ECG exercise and imaging results A(8)
23. + Stress imaging results: equivocal A(8)
Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—Prior CCS
26. + Diagnostic impact of coronary calcium on the decision to perform contrast CTA in symptomatic patients A(8)
« CCS <100
26. « Diagnostic impact of coronary calcium on the decision to perform contrast CTA in symptomatic patients A(8)
« CCS 100-400

Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—Evaluation of New or Worsening Symptoms in the Setting of Past Stress Imaging Study

29.

+ Previous stress imaging study normal

A(8)

Table 9. Uncertain Indications (Median Score 4-6)

Appropriate Use

Indication Score (1-9)
Detection of CAD in Symptomatic Patients Without Known Heart Disease
Symptomatic—Nonacute Symptoms Possibly R: ing an Ischemic E |
1. « ECG interpretable and able to exercise U (5)
« Low pretest probability of CAD
2. « ECG uninterpretable or unable to exercise U4
« High pretest probability of CAD
Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—Sequential Testing After Stress Imaging Procedures
23. « Stress imaging results: mild ischemia U (6)
Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—Prior CCS
24, » Zero CCS =5 y ago U4
26. « Diagnostic impact of coronary calcium on the decision to perform contrast CTA in symptomatic patients U (6)
« CCS 401-1000
26. « Diagnostic impact of coronary calcium on the decision to perform contrast CTA in symptomatic patients U4
« CCS =1000
Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—
Evaluation of New or Worsening Symptoms in the Setting of Past Stress Imaging Study
29. « Previous stress imaging study abnormal U (6)
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Table 10. Inappropriate Indications (Median Score 1-3)

ANEXO II

Indicaciones Uso Apropiado

ACTC

FIGURA ANEXO 11.2: Indicaciones apropiadas de ACTC.
Reproducido del informe editado en 2008 poMelrking Group Nuclear Cardiology and Cardiac CT

of the European Society of Cardiology and the European Council of Nuclear Cardiology(13)

Table 3 Appropriate clinical indications for the use of
computed tomography coronary angiography and
cardiac computed tomography imaging according to an
expert consensus document endorsed by several
professional societies and published in 2006°

Detection of CAD with prior test results—evaluation of chest
pain syndrome (use of CT angiogram)

e Uninterpretable or equivocal stress test (exercise, perfusion, or
stress echo)

e Intermediate pre-test probability of CAD
ECG uninterpretable or unable to exercise

Detection of CAD: symptomatic—acute chest pain (use of
CT angiogram)

e Intermediate pre-test probability of CAD
No ECG changes and serial enzymes negative

Detection of CAD: symptomatic—evaluation of intra-cardiac
structures (use of CT angiogram)

e Evaluation of suspected coronary anomalies

‘ Appropriate Use
Indication Score (1-9)
Detection of CAD in Symptomatic Patients Without Known Heart Disease
Symptomatic—Nonacute Symptoms Possibly Representing an Ischemic Equivalent
1. « ECG interpretable and able to exercise ‘ 1(3)
« High pretest probability of CAD
Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—ECG Exercise Testing

21 « Exercise ECG testing 1(2)
« Duke Treadmill Score—low-risk findings

21 « Exercise ECG testing 1(3)
« Duke Treadmill Score—high-risk findings

Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—Sequential Testing After Stress Imaging Procedures
23. | « Stress imaging results: moderate or severe ischemia | 1(2)
Use of CTA in the Setting of Prior Test Results—Prior CCS
25. | » Positive calcium score =2 y ago | 1(2)
Periodic Repeat Testing in Asymptomatic OR Stable Symptoms With Prior Stress Imaging or Coronary Angiography

27. » No known CAD 1(2)
» Last study done <2y ago

27. » No known CAD 1(3)
« Last study done =2y ago

28. « Known CAD 1(2)
« Last study done <2y ago

28. « Known CAD 1(3)
» Last study done =2 y ago
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FIGURA ANEXO 11.3: Indicaciones de ACTC en relacién con estudio de paciente sintomatico sin

enfermedad coronaria previa conocida.

Reproducido del documento de consenso editado 2006Apwrican College of Cardiology
Foundation Quality Strategic Directions Committee Appropriateness Criteria Working Group,
American College of Radiology, Society of Cardiovascular Computed Tomography, Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance, American Society of Nuclear Cardiology, North American
Society for Cardiac Imaging, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society

of Interventional Radiolod2).

Appropriateness
Criteria
Indication (Median Score)
Evaluation of Chest Pain Syndrome (Use of CT Angiogram)
1 « Intermediate pre-test probability of CAD u(s)
« ECG interpretable AND able to exercise
2 « Intermediate pre-test probability of CAD A(D)
« ECG uninterpretable OR unable to exercise
3. « High pre-test probability of CAD 1(2)
Evaluation of Chest Pain Syndrome (Use of CT Angiogram)
16. « Uninterpretable or equivocal stress test (exercise, perfusion, A (8)
or stress echo)
17. + Evidence of moderate to severe ischemia on stress test 1(2)
(exercise, perfusion, or stress echo)
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