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Resumen

Fundamento: La Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) representa importante causa de morbimortalidad en el mundo,
y los modelos de prediccion de eventos basados en factores de riesgo tienen capacidad limitada. Entre los nuevos
marcadores disponibles en la practica clinica, el Score de Calcio (SC) se caracteriza como herramienta potencial para
prediccion de eventos adversos, pudiendo agregar valor a los modelos preexistentes.

Obijetivo: Determinar el valor do SC en la prediccion de desenlaces clinicos adversos en pacientes con sospecha de EAC.

Métodos: Fueron evaluados prospectivamente 380 pacientes consecutivos con edad media de 57,5 aiios, siendo
114 del sexo masculino, con sospecha de EAC, entre enero de 2008 y junio de 2012. Evento adverso fue definido
como la presencia de muerte cardiovascular, revascularizacién e internacién por Infarto Agudo de Miocardio (IAM).

Resultados: Durante un control medio de 15 meses, hubo 57 eventos cardiacos. En el analisis multivariado utilizando
el modelo de regresién de Cox, clase funcional de la NYHA - clase I, Il y IV (HR 2,18 IC 95% 1,28 - 3,72), tabaquismo
(HR 2,72 1C95% 1,54 - 4,83) y SC (HR 8,62 IC 95% 3,16- 23,51) fueron predictores de desenlace clinico adverso.

Conclusién: El SC en pacientes con sospecha de EAC present6 valor independiente de los factores de riesgo
convencionales en la prediccion de eventos clinicos adversos, pudiendo mostrarse iitil en la estratificacion de riesgo

de pacientes. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2014;27(3):191-196)
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Introduccion

Segin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la enfermedad cardiovascular es la principal causa
de mortalidad en el mundo, con importante impacto
socioeconémico’. El diagnédstico de la Enfermedad Arterial
Coronaria (EAC) tiene en consideracion la presencia de
sintomas, factores de riesgo y de métodos diagnésticos
complementarios que generalmente utilizan mecanismos
de estrés, con el objetivo de diagnosticar la presencia
de isquemia miocardica. Reciente estudio multicéntrico
demostré que, con base en algoritmos actuales utilizados
para la evaluacion de pacientes con sospecha de EAC, cerca
de 40% de los pacientes sometidos a arteriografia coronaria
no demostraron ninguna obstrucciéon coronaria®. El Score
de Calcio (SC) se destaca como método propedéutico en la
estratificacién de riesgo y prediccién de eventos cardiacos
adversos en pacientes asintomaticos, especialmente en
grupos de riesgo intermedio®®. Mientras tanto, la adicién
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del SC a los factores de riesgo tradicionales en pacientes
sintomaticos con sospecha de EAC aun no esta totalmente
establecida en la poblacién brasilefa®.

El presente estudio evalla el potencial del score de
calcio en la prediccién de eventos adversos en pacientes
con sospecha de Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) en la
Angiotomografia de Coronarias (ATC).

Material y Métodos

Poblacion de estudio

En el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2012,
fueron ubicados en una cohorte con recoleccién prospectiva
de datos, 430 pacientes con sospecha de enfermedad arterial
coronaria. Los pacientes fueron encaminados para la realizacion
del examen por diversas indicaciones, incluyendo evaluacion
de sintomas y sefales de enfermedad cardiaca (ECG de
reposo anormal o test de estrés positivo). Fueron excluidos
de la investigacién, pacientes con diagnéstico previo de
insuficiencia coronaria (pacientes que realizaron angioplastia,
revascularizacién miocardica o que fueron internados debido a
infarto agudo de miocardio), pacientes embarazadas, alérgicos
al contraste y con insuficiencia renal. El estudio fue sometido y
aprobado por el comité de ética de la institucién.

DOI: 10.5935/2318-8219.20140021




Barros et al.
Score de Calcio y Enfermedad Coronaria

Articulo Original

Recoleccion de los datos

En la admisién, fueron colectados datos estandarizados
sobre la presencia de factores de riesgo cardiacos para cada
individuo. Hipertension arterial sistémica fue definida como
una historia documentada de presion arterial elevada o
tratamiento con medicamentos antihipertensivos. Diabetes
mellitus fue definida por diagndstico anterior de diabetes
y/o uso de insulina o hipoglicemiantes orales. Dislipidemia
fue determinada como historia previa de dislipidemia o
tratamiento actual con medicamentos hipolipemiantes.
Se consideré como tabaquismo el habito actual de fumar o
dejar de fumar dentro del plazo de tres meses del examen.
Para la definicién de la clase funcional, fue utilizada la
clasificacién basada en la New York Heart Association (NYHA).
Historia familiar de enfermedad coronaria fue definida como
la presencia de EAC en parientes de primer grado con edad
inferior a 55 (masculino) o 65 (femenino) anos de edad.

Los desenlaces clinicos adversos de los pacientes
fueron obtenidos por medio de entrevista telefénica,
siendo clasificados como la ocurrencia de: 1) muerte;
2) revascularizacion; y 3) internacién por Infarto Agudo de
Miocardio (IAM).

Score de Calcio

Fue utilizado tomégrafo de 64 canales (Aquilion, Toshiba
Medical Company, Japén), y las imagenes de todo el corazén
fueron adquiridas en apnea de 6 a 8s. La calcificacion fue
definida como una lesién hiperatenuante con intensidad de
sefial encima de 130 unidades Hounsfield (HU) y drea = 3
pixeles adyacentes (por lo menos T mm?) calculada a partir
de la suma ponderada de las densidades encima de 130 HU
(score de Agatston). EI SC fue estratificado en grupos: 1= cero;
2=1a99;3=100a 399y 4= = 400.

Analisis Estadistico

Inicialmente, los datos de los pacientes fueron analizados
por medio de técnicas de estadistica descriptiva, con
célculo de medias y Desvios Estandar (DE) para las variables
cuantitativas y célculo de porcentajes para las variables
cualitativas. Para cada variable explicativa (franja etdrea,
sexo, historia familiar, sindrome coronario, clase NYHA,
tabaquismo, dislipidemia, Hipertensién Arterial Sistémica
(HAS), diabetes, aterosclerosis, sedentarismo y score de calcio)
fue hecho andlisis univariado. El modelo de regresién de Cox
fue empleado para evaluar el valor de las variables clinicas
y del score de calcio en la predicciéon de eventos cardiacos.
Inicialmente, el andlisis univariado de las caracteristicas clinicas
y variables por el SC fue realizado para identificar predictores
en potencial. Hazard ratio fue calculado con intervalo de
confianza de 95% como una estimativa del riesgo asociado a
una variable particular. Posteriormente, el analisis multivariado
fue realizado, incluyendo todas las variables seleccionadas
en el analisis univariado. También fueron utilizadas curvas
de Kaplan-Meier para el andlisis de tasa de eventos en el
tiempo. Los analisis estadisticas fueron realizados utilizando
el software SPSS (versién 18.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois) y
p <0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Resultados

Durante el periodo del estudio fueron seleccionados
inicialmente 430 pacientes, y 21 fueron excluidos por
indicacién de evaluacién postcirugia de revascularizacion
miocardica y 29 para evaluacién post angioplastia,
constituyendo una muestra final de 380 pacientes.
La edad media fue de 57,5 = 12,2 anos, siendo
266 hombres (70%) evaluados. De los pacientes evaluados,
113 eran tabaquistas (30%); 229, dislipidémicos (60%);
205, hipertensos (54%); 53, diabéticos (14%); y 153,
sedentarios (40%). Las indicaciones principales fueron
precordialgia (31,4%), test ergométrico alterado (14,9%),
check-up (13,9%), camara gamma miocardica alterada
(27,6%), ecocardiograma de estrés alterado (11,3%).
El seguimiento medio fue de 15 meses (variacién 3-43
meses), habiendo sido realizado en 345 pacientes (90,4%),
periodo en el cual 57 pacientes presentaron algin tipo de
evento cardiaco adverso (15%).

Durante el seguimiento ocurrieron 57 eventos, habiendo
sido seleccionados apenas desenlaces clinicos adversos
ocurridos después de tres meses de seguimiento como minimo.
Ocurrieron tres muertes, siete infartos, 15 episodios de angina
inestable, fueron realizadas 26 angioplastias y seis cirugias de
revascularizacién. Las caracteristicas generales de los pacientes
estan resumidas en la Tabla 1. Fueron incluidas en el andlisis
multivariado las variables que fueron significativas en el
analisis univariado. Los predictores independientes de eventos
cardiacos adversos obtenidos en el analisis multivariado estan
mostrados en la Tabla 2. Podemos observar que clase funcional
de la NYHA, comparando la clase funcional | en relacion a las
clases 11, 1l y IV (HR 2,18 IC 95% 1,28 - 3,72), tabaquismo
(HR 2,72 1C 95% 1,54 - 4,83) y el score de calcio, cuando
comparamos los grupos 1y 3 (HR 6,151C 95% 2,19 - 17,25) y
entre los grupos 1y 4 (HR 8,62 IC 95% 3,16 - 23,51), fueron
predictores de desenlace clinico adverso. La Figura T muestra
las diferentes curvas relacionadas a la sobrevida libre de eventos
en relacion al SC (log-rank = 0,001)

Discusion

Nuestro estudio demostré que el SC tiene papel
independiente en la prediccién de eventos adversos en
pacientes con sospecha de EAC, comparativamente a los
factores de riesgo tradicionales.

El examen estandar de referencia para diagnosticar la
presencia y la extensién de la EAC es la Angiografia Coronaria
Invasiva (AC), pero presenta riesgos no despreciables — con
riesgo de complicaciones de 1,7% y mortalidad de 0,11.

Otros tests no invasivos también proveen informacién
prondstica Gtil en la estratificacién de riesgo. La camara
gamma miocardica mostré una mortalidad anual o la
tasa de infarto inferior a 1% al afio en estudios normales.
La ecocardiografia de estrés presenta un excelente valor
predictivo negativo para la ocurrencia de eventos adversos
cardiacos®'". Mas recientemente, la ATC ha demostrado
excelente valor pronéstico en la prediccién de eventos' .
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La presencia de calcificacion en las arterias coronarias
equivale a la presencia de aterosclerosis, pudiendo ser medida
de forma no invasiva utilizando la tomograffa'. La evaluacién
del SC se basa en una adquisicion no contrastada de una serie
de cortes tomograficos axiales con 3 mm de espesor cubriendo
toda la extension del corazén, con dosis de radiacion entre 0,9
a 1,17 mSy, siendo definida como una lesién hiperatenuante
con intensidad de sefial encima de 130 HU y area de (por lo
menos T mm?). Diversos estudios poblacionales demostraron
que el SC presenta asociacién significativa con la ocurrencia de
eventos cardiovasculares mayores en el control de medio y largo
plazos'®2°. Su utilizacién como herramienta diagnéstica, entre
tanto, es mas controvertida, con estudios que demuestran que,
particularmente en pacientes mds jévenes o en poblaciones con
alta prevalencia de EAC, ademas del VPP positivo inadecuado,
el SC también presenta VPN insuficiente para excluir
la presencia de enfermedad obstructiva significativa®'.

Nuestro estudio mostré que apenas 3,1% de los pacientes
con SCigual a cero presentaron eventos adversos, con VPN de
98,1%, y valores iguales o mayores que 400 demostraron HR
de 8,63 (95% IC 3,164 - 23,514), demostrando la excelente
capacidad de estratificacién del SC. Blaha et al. notaron que el
SC igual a 0 predice excelente sobrevida con tasas de eventos
de aproximadamente 1% en 10 anos, y el HR para todas las
causas de mortalidad entre pacientes con SC mayor que 400
comparado con SCigual a 0 fue de 9,65 (95% IC 7,46 -12,5)*.
Hou et al. encontraron probabilidad de eventos en tres afos,
un valor de 33,8% para SC mayor que 400 y apenas 2,1% para
SC igual a 0. El HR para SC de 100 la 400 y mayor que 400
comparado al SC igual a O fueron de 9,21 (IC 95% 6,5 - 13) y
22,22 (IC 95% 16,08 - 30,71), respectivamente®.

Keelan et al.**, en estudio con 288 personas sintomaticas
sometidas a ATC (Angiotomografia de Coronarias) en seguimiento
de 6,9 anos, demostraron que la edad y el SC fueron los Gnicos

Tabla 1 - Caracteristicas basales de la poblacion estudiada de acuerdo con la ocurrencia de desenlaces clinicos adversos

Pacientes_sin eventos Pacientes con eventos Hazard Ratio Valor p
n=323 (95% Cl)
Edad 57,45+12,19 63,31£11,27 1,02 (1,00-1,04) 0,05
Sexo masculino (n/%) 222 (68,7%) 44 (77,2%) 1,26 (0,70-2,29) 0,42
Historia Familiar 189 (58,5%) 33(57,9%) 1,10 (0,65-1,86) 0,731
Dislipidemia 194 (61,4%) 35 (60,1%) 1,03 (0,61-3,54) 0,903
Tabaquismo 13 (4%) 10 (17,5%) 3,49 (1,76-6,91) <0,001
Hipertension 163 (50,5%) 42 (73,7%) 2,62 (1,45-4,74) 0,001
Diabetes 40 (12,4%) 13 (22,8%) 1,91 (1.03-3,54) 0,037
Aterosclerosis 49 (86%) 142 (44%) 7,07(3,35-14,93) <0,001
Sedentarismo 133 (41,2%) 20 (35,1%) 0,79 (0,46-1,35) 0,464
Clase NYHA IV (n/%) 31(11,2%) 25 (44,6%) 5,15 (3,04-8,74) <0,001
Score de Calcio
0 157 (48,6%) 3 (5,2%) <0,001
1y <100 87 (26,9%) 9 (15,8%) 3,2(1,07-9,54)
2100 y <400 44 (13,6%) 16 (28,1%) 9,73 (3,56-26,55)
2400 35(10,8%) 29 (50,9%) 16,8 (6,48-43,74)
NYHA: clasificacion funcional de la Insuficiencia Cardiaca de la New York Heart Association.
Tabla 2 - Analisis multivariado en la prediccion de eventos clinicos adversos

Grupo Score calcio (1/2)* 2,49 (0,83-7,50) 0,916 0,56 0,103
Grupo Score calcio (1/3) 6,15 (2,19-17,25) 1,817 0,52 0,001
Grupo Score calcio (1/4) 8,63 (3,16 - 23,51) 2,155 0,51 0,000
Tabaquismo 2,18 (1,28-3,72) 0,78 0,27 0,004
NYHA 2,73 (1,54 -4,83) 1,00 0,29 0,001

NYHA: clasificacién funcional de la Insuficiencia Cardiaca de la New York Heart Association; *el anélisis de los grupos score de calcio fue realizado comparando

los grupos 2, 3 y 4 en relacion al grupo 1.
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Figura 1 - Comparacion de la sobrevida libre de evento: anélisis del score de calcio.

predictores independientes de futuros eventos coronarios
(RR 3,20, 95% IC 1,71-8,71). En nuestro estudio encontramos
factores de riesgo independientes para eventos adversos como
el tabaquismo y NYHA. Esos resultados demuestran la limitacion
de los factores de riesgo tradicionales en la determinacién de
eventos adversos en pacientes con sospecha de coronariopatia,
demostrando el papel aditivo del SC.

Aunque el SC esté asociado a un mayor riesgo de
eventos coronarios, su capacidad de prever eventos
cardiovasculares no es absoluta. Mientras tanto,
la ausencia de calcificacién coronaria esta asociada a
una probabilidad muy baja de evento cardiovascular.
Una revisién sistematica de 49 articulos revel6 la frecuencia
de eventos cardiovasculares entre los pacientes con SC
igual a cero, revelando el valor de 0,56% para pacientes
asintomaticos y 1,8% en pacientes sintomaticos?’.
En nuestro estudio la frecuencia de eventos adversos con SC
igual a cero fue de 3,1%, reiterando que nuestros pacientes
tenfan probabilidad pre-test moderada en general.

Entre las limitaciones de este estudio, podemos citar la baja
tasa de eventos, asi como un amplio espectro de diferentes
condiciones asociadas con la indicacién del examen. Estudios
futuros deberan abordar el papel pronéstico del SC en
poblaciones mas homogéneas. Ademas de eso, la poblacion
del estudio fue pequena. Estudios realizados en cohortes
mayores (con mayor tiempo de seguimiento) son claramente
necesarios para confirmar esos resultados. Los resultados de
la ATC presentan el potencial de influenciar en la decision
de indicacién de revascularizacion, pudiendo alterar el
desenlace en este estudio. Entre tanto, consideramos como
desenlace clinico adverso apenas aquellos que ocurrieron
después de tres meses de seguimiento (media de 15 meses,
variando de 3 a 43 meses).

Concluyendo, el score de calcio presenté valor
independiente de los factores de riesgo convencionales
en la prediccion de desenlaces clinicos adversos en
pacientes con sospecha de EAC, pudiendo mostrarse (til
en la estratificacion de riesgo de esos pacientes.
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