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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es estudiar el valor prondstico del puntaje de calcio coronario en un grupo de 50 pacientes,
dentro de ellos sintométicos y asintomaticos con factores de riesgo cardiovascular y su relacién con otras variables
con valor predictivo conocido, a través de un estudio prospectivo, de cohorte longitudinal y observacional, para descri-
bir el comportamiento del Calcio Score segun la presencia o ausencia de sintomas cardiovasculares y segun la ocu-
rrencia o no de eventos cardiacos durante el seguimiento. Para ello se empled un protocolo de exploracién espiral que
utiliza la sincronizacion retrospectiva por electrocardiograma y un tiempo de rotacién de 0.33 segundos para los estu-
dios coronarios de cuantificacion del calcio. Se observaron los resultados del calcio coronario y el comportamiento
segun Framingham, demostrandose la asociacién estadisticamente significativa entre estas dos variables.

Palabras clave: Enfermedad arterial coronaria; Calcio Coronario, Framingham Risk Score.

Abstract

The aim of this work is to study the prognostic value of coronary calcium score in a group of 50 patients, among them
symptomatic and asymptomatic cardiovascular risk factors and their relationship with other known variables predictive,
through a prospective, longitudinal, observational cohort, to describe the behavior of Calcium Score according to the
presence or absence of cardiovascular symptoms and according to the occurrence or not of cardiac events during
follow-up. For this we used a spiral scan protocol using retrospective gating by electrocardiogram and rotation time 0.33
seconds for quantification studies coronary calcium. Results were observed coronary calcium and behavior according to
Framingham, showing statistically significant association between these two variables.
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Introduccioén

El impacto de la enfermedad coronaria ateroscleré-
tica sobre la mortalidad en paises desarrollados es
un hecho conocido de esto se deriva el interés cre-
ciente por la identificacion oportuna de los pacien-
tes que se encuentran en riesgo de sufrir eventos
coronarios, fatales o no, y por tanto de identificar los
estadios preclinicos de la enfermedad.’

La aterosclerosis es un proceso dinamico y progre-
sivo en el cual se suceden una serie de eventos que
van desde la inflamacién, la trombosis intramural, la
acumulacién de células inflamatorias, el desarrollo
de nucleo lipidico, la reparacion, fibrosis, calcifica-
cion, ulceracion, rotura , trombosis intraluminal vy
finalmente la oclusidn vascular. La identificacion de
estos fenbmenos junto a la estimacién clinica de
factores de riesgo nos puede orientar hacia el esta-
do de las arterias coronarias y las probabilidades de
que el paciente desarrolle algiin evento coronario.?

La relacion que se establece entre presencia de
calcio y enfermedad aterosclerética coronaria se ha
demostrado. Dicha calcificacién coronaria no nece-
sariamente indica lesidbn obstructiva significativa,
puede reflejar afectacion crénica de la placa y se
relaciona con la cicatrizacién posterior a la ruptura o
al remodelado compensador mas que con la vulne-
rabilidad de las placas ricas en lipidos. Las placas
con afectacién crénica se asocian con placas de
alto riesgo y por lo tanto con eventos coronarios.®*

La relacion entre el depdsito de calcio y la enferme-
dad coronaria ha suscitado el interés por medios
diagnosticos que permitan su identificacion y cuan-
tificacién. Se han utilizado para este fin la fluoros-
copia, la Tomografia Computarizada (TC) conven-
cional, la TC de haz de electrones (TCHE) y la TC
helicoidal multidetector (TCHM). °

El calcio por su alto nimero atémico, ofrece un alto
poder de atenuacion y por tanto de resistencia al
paso de los rayos x y esto hace que pueda ser
facilmente identificable en la pelicula radiogréfica.
La cuantificacion final del calcio se realiza a través
del método de Agatston. Quienes describieron un
sistema de cuantificacion en el que cualquier area
de 2 mm2 con un valor de atenuacién igual o supe-
rior a 130 UH se consideraba calcio. Dichas areas

se multiplican por un cofactor que varia en funcién
de la densidad total. Esta bien establecida la aso-
ciacién entre densidades de 130 UH con las placas
calcificadas y la correlacion entre la puntuacion
obtenida mediante el método de Agatston con la
cantidad de calcio presente. 67

La TCHM ha alcanzado un progreso significativo en
los Ultimos afos y ha demostrado tener amplia apli-
cacién en la evaluacién del grado de calcificacion y
estenosis luminal de una arteria. Actualmente las
principales utilidades de la deteccion de calcio me-
diante TCHM, se centran en la determinacién del
riesgo cardiovascular en asintomaticos, el estudio
de pacientes sintomaticos y en el estudio de pro-
gresion-regresion de la placa aterosclerética. Su
uso en sujetos asintomaticos es de gran interés ya
que entre 1/2 a 1/3 de los pacientes su primer
sintoma es un infarto del miocardio o la muerte
sUbita. 8

Esta técnica es el método invasivo mas sensible
(>95%) para la deteccidon de calcio en las corona-
rias y por tanto de enfermedad aterosclerética. De-
bido a su baja especificidad (<75%), la mayoria de
los trabajos han estudiado su especificidad para
enfermedad obstructiva (estenosis significativa
>50%), en perjuicio de los pacientes con calcifica-
ciones coronarias pero sin estenosis hemodinami-
camente significativas, es decir, los falsos positi-

vos.®

Al realizar un estudio de pacientes con factores de
riesgo que predisponen a una enfermedad cardiaca
debe tenerse en cuenta el sistema de puntuacion
disenado por Framingham (FRS, de las siglas en
Inglés: Framingham Risk Score), realizado en el afio
1948, vigente en nuestros dias. Este permite estrati-
ficar a pacientes segun factores de riesgo y estimar
las probabilidad de que desarrollen algin evento
cardiovascular, existiendo una relacion proporcional
entre el puntaje de dicho score con el riesgo de
padecer enfermedad coronaria. '°

Si el calcio score y el FRS tienen valor predictivo
independiente para enfermedad coronaria clinica
entonces debe existir asociacién entre ambos, y su
poder predictivo o valor prondstico debe ser mayor
cuando ambos se combinan en la estratificacion de
pacientes. De ahi el interés en estudiar el nivel de
asociacién entre los valores estimados de calcio
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score y la probabilidad de enfermedad coronaria,
segun los criterios del  Framingham Risk Score
(FRS).

Objetivo general

Determinar el valor prondstico del puntaje de calcio
coronario en un grupo de pacientes sintomaticos y
asintomaticos con factores de riesgo cardiovascular
y su relacién con otras variables con valor predictivo
conocido (FRS).

Objetivos especificos

Describir el comportamiento del CS seguln la pre-
sencia 0 ausencia de sintomas cardiovasculares y
segun la ocurrencia o no de eventos cardiacos d u-
rante el seguimiento.

Estimar la frecuencia de ocurrencia de eventos car-
diovasculares (incidencia de infarto de miocardio no
fatal, severidad de la angina, ocurrencia de arritmias
ventriculares, ingresos por insuficiencia cardiaca,
necesidad de revascularizacién miocardica (quirar-
gica o percutédnea), ocurrencia de enfermedad ce-
rebrovascular e insuficiencia arterial periférica en
relacion con distintos valores de calcio coronario.

Determinar en los pacientes asintomaticos el grado
de asociacion entre el CS y el Framingham Risk
Score.

Método

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal y
observacional donde se estudiaron 50 pacientes
desde febrero 2006 a agosto 2007. El universo de
estudio estuvo conformado por pacientes que reci-
bieron atencién médica en las consultas de Cardio-
patia Isquémica y Medicina Interna en el Policlinico
“Joaquin Albarran”, en ese periodo. La muestra se
constituyé por 32 pacientes con Cardiopatia Isqué-
mica conocida sintomatica y 18 de pacientes asin-
tomaticos pero con factores de riesgo cardiovasc u-
lar conocidos que cumplieron criterios de inclusion:
Diagndstico conocido de Cardiopatia Isquémica
estable. Pacientes asintomaticos sin antecedentes
de enfermedad cardiovascular clinicamente mani-
fiesta pero con factores de riesgo conocidos. Pa-
cientes dispuestos a participar en el estudio previo
consentimiento informado. Criterios de exclusion:
Pacientes con Cardiopatia Isquémica conocida pero

en estadios clinicos muy avanzados. Existencia de
otra cardiopatia concomitante en estado avanzado.
Se utilizaron las siguientes variables, de respuesta o
de salida: Infarto del miocardio, Severidad de la
Angina de Pecho, Arritmias Ventriculares, Ingresos
por Insuficiencia Cardiaca, Necesidad de Revascu-
larizacidon miocardica, Enfermedad Cerebrovascular,
Enfermedad Arterial Periférica; Variables de estudio:
Edad, Sexo, Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus,
Colesterol Total, Score de Framingham, Puntaje de
calcio coronario (Calcio Score), Habito de Fumar,
Obesidad, Sedentarismo. Se confecciond ficha de
recogida de informacion la cual se guard6é en una
base de datos en sistema Excel creada para estos
propésitos. Después de obtenida la informacién
general de los pacientes incluidos en el estudio, se
les indicé la analitica sanguinea (colesterol total y
HDL-C), cuyos resultados fueron incluidos también
en dicha base de datos. Se les indicé ademas el
estudio de determinacién de calcio coronario (CS)
pero sin brindar al especialista encargado de reali-
zar este estudio datos clinicos ni resultados de los
estudios precedentes. Para la obtencién de la in-
formacion relacionada con la evolucién clinica (va-
riables prondsticas) se programaron consultas al
mes, 6; 12 y 18 meses respectivamente previa cita
telefénica. Los eventos cardiacos adversos se do-
cumentaron mediante entrevista personal, telefénica
o el contacto con los médicos de asistencia. Se
realizd6 una base de datos, y se utilizé el programa
Excel y el SPSS. Se emplearon medidas de resu-
men para variables cualitativas como cuantitativas
como: frecuencias absolutas, relativas, promedios,
desviacion estdndar. Se confeccionaron tablas de
dos entradas para evaluar la asociacion entre varia-
bles cualitativas estudiadas y de respuesta. Para
este analisis se aplicd el test de independencia de
Chi cuadrado, considerando la presencia de aso-
ciacién cuando la probabilidad asociada al test fue
menor de 0,05; se compard la diferencia de prome-
dio entre los grupos de pacientes segun presencia
o no de “evento”. Para este andlisis se aplico la
prueba de t-student, con un nivel de significacion
del 5% para toda la muestra y por separado segun
sintomatologia. Para determinar las probabilidades
de permanecer libres de eventos segun el tiempo
de seguimiento en meses de acuerdo a los diferen-
tes niveles de Calcio Score, se empled el método
de Kaplam Meier y su interpretacion a través de
gréficos de curvas para mejor comprensiéon. El test
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de correlacion de Pearson se utilizdé para evaluar la
correlacion entre el puntaje de Calcio Score y el
valor de Framingham en pacientes asintomaticos.
Los resultados se exponen en cuadros y graficos
estadisticos

Resultados

Como se aprecia en la tabla 1 la muestra estuvo
constituida por 50 pacientes, 32 sintomaticos y 18
asintomaticos. Durante el seguimiento 32 de ellos
tuvo al menos 1 evento; 22 ocurrieron en pacientes
sintomaticos y 10 en pacientes previamente asin-
tomaticos. En 18 pacientes (10 sintomaticos y 8
asintomaticos) no se registraron eventos de ningu-
na naturaleza.

Tabla 1. Distribucién de la muestra segun la pre-
sencia o0 no de sintomas y la ocurrencia de eventos
durante el seguimiento.

EVENTO Total
Si No
10 8 18
No
555% | 44,4 % | 100%
SINTOMAS > 5 =
Si
68,7% |312% | 100%
32 18 50
Total 64 % 36% | 100%
p= 0,832

En la tabla 2 se muestra que en el grupo de pacien-
tes sintomaticos que tuvieron eventos (n = 22) pre-
dominé el sexo masculino sobre el femenino (16 vs.
6) de manera global, en los pacientes sintomaticos
hubo mayor proporcion del sexo masculino (23 vs.
9) (p = 0,874).

En la tabla 3 se expone la ocurrencia de eventos
segln niveles de CS en las categorias mas altas de
CS se situaron el 50,1 % de los pacientes que tuvie-
ron eventos y solo el 38,9 % de los que no tuvieron.
En la categoria mas baja de CS (1- 10,9) hubo ma-
yor proporcién de pacientes que no tuvieron even-
tos (16,7 vs. 6,3 %). Los 2 pacientes con CS > 400
tuvieron eventos durante el seguimiento (p= 0,486).

En el graficol las curvas de supervivencia (Kaplan
— Meier) demostraron que a medida que los niveles

de CS aumentan, disminuyen las probabilidades de
permanecer libre de eventos al ano de seguimiento.

Tabla 2. Variables de estudio en pacientes sintoma-
ticos segun la ocurrencia o no de eventos.

p
Evento
Si No
n % n %
F 6 2731 3 30,0 | 0,874
Sexo M | 16 | 7277 | 700
HTA no 8 364 | 4 40,0 | 0,844
Si 14 636 | 6 60,0
Diabetes M. no 19 86,4 9 90,0 ( 0,773
Si 3 13,6 | 1 10,0
Habito Fumar si 12 5451] 8 80 0,109
no 6 273 | 1 10
Exf. | 4 18,2 | 1 10
Obesidad no 12 545 | 3 30,0 | 0,197
Si 10 455 ( 7 70,0
Sedentarismof{ | no 10 455 | 4 40,0 | 0,773
si 12 545 6 60,0
Total 22 100 | 10 | 100
Tabla 3. Distribucién de la muestra segun Calcio
Score y ocurrencia de eventos.
Eventos
- Total
si no
1-10.9 2 3 5
6,3% 16,7% 10,0%
11-100.9 14 8 22
43,8% 44.4% 44,0%
Niveles
101- 400 14 7 21
de CS 438% | 38.9% | 42,0%
més 400 2 0 2
6,3% ,0% 4,0%
Total 32 18 50
100,0% | 100,0% | 100,0%
p = 0,486

Para los niveles de CS mas bajos las probabilidades
de estar libre de eventos al afno fueron de 80 %,
mientras que para aquellos con CS >400 dichas
probabilidades fueron nulas (0 %). Para valores de
CS intermedios (11-109,9 y de 101-400) las proba-



../Mirthica/Desktop/tablaspublicacionmirtha/Tabla%201.doc
../Mirthica/Desktop/tablaspublicacionmirtha/Tabla%202.doc
../Mirthica/Desktop/tablaspublicacionmirtha/Tabla%204.doc
../Publicar/Tablas%20tesis%20Genner.doc

Revista Cubana de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

Organo Oficial de la Sociedad Cubana de Cardiologia

Volumen 21, No 4 (2015).
ISSN: 1561-2937

Publicada por ECIMED

bilidades de mantenerse libre de eventos fueron de
68 % y 47 % respectivamente.

Tabla 4. Correlacion entre calcio score y Framing-
ham en pacientes asintomaticos.

Calcio | Framinghan
Score %
Correlacion de 1 ,548
Calcio Pearson
Score Sig. (bilateral) 0,019 *
N 18 18
Correlacion de ,548 1
Pearson
Framingham e irteral) | 0,019
N 18 18
P<0,05

En la Tabla 4 Con respecto a la relacion entre el
Calcio Score y el Score de Framingham, los resul-
tados demostraron que existe asociacién estadisti-
camente significativa entre estas dos variables (p=
0,019).

Grafico 1. Probabilidades de permanecer libre de
eventos durante el seguimiento.

Intervalo libre de eventos

1,2
1,04 .
Calcio Score
81 2 mas 400
64 +
— 101-400
4
24 © 11-100.9
+
0,0°
1-10.9
-2 +
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Tiempo en meses

Numerosos estudios y guias de actuacién han pro-
puesto la utilizacién de métodos de estratificacién
con el objetivo de identificar signos precoces de
arteriosclerosis e inflamacién vascular. Uno de los
métodos de imagenes presentado para estos fines

es la Tomografia Computarizada Helicoidal Multide-
tector (TCHM). '*, 12 ™8

En el presente estudio el calcio coronario (CS) fue
mayor en pacientes sintomaticos, con enfermedad
cardiovascular y los que durante el seguimiento
tuvieron algun evento cardiaco o vascular periférico.
Aunque se conoce la ausencia de correlacion lineal
entre el depdsito de calcio coronario y la ocurrencia
de eventos cardiacos se ha descrito que los pacien-
tes con numerosas lesiones calcificadas “duras” y
“estables” tienen mayor cantidad de placas “blan-
das”, propensas a la ruptura y a la trombosis coro-
naria. Este paralelismo entre existencia de placas
calcificadas y no calcificadas fundamenta la proba-
bilidad de eventos coronarios en un paciente; la
determinacion de calcio puede definir riesgo debido
a su fuerte asociacion con la “carga” aterosclerética
total.™ La poca significacion estadistica, se debe al
reducido tamano de la muestra (debido a inestabili-
dad del correcto estado técnico del tomografo axial
multicorte) y al corto tiempo de seguimiento de los
pacientes y de la determinacidén del calcio corona-
rio. Sélo 2 pacientes tuvieron CS francamente ele-
vados y esto incidié en la poca ocurrencia de even-
tos durante el seguimiento. A pesar de la falta de
significacion estadistica en los niveles de CS entre
los sujetos con y sin sintomas y entre los que tuvie-
ron o no eventos, se demostré6 que a medida que
los depdsitos de calcio coronario son mayores el
prondstico es mas adverso. Esto se justifica a través
de la relacién entre el depdsito de calcio, extension
de la arteriosclerosis y la ocurrencia de eventos
adversos. El presente estudio demostré que las
probabilidades de permanecer libre de eventos
cardiovasculares disminuyen a medida que aumen-
tan los puntajes de calcio coronario. Nétese que los
pacientes con CS bajo, moderado, moderado-alto y
alto tuvieron probabilidades de permanecer libres
de eventos al afo del 80; 68; 47; y 0 % respectiva-
mente. En el estudio, la mortalidad de causa cardio-
vascular no se incluyé finalmente en el andlisis y en
lo que conceptualizamos como “eventos” pues en
el periodo de seguimiento no hubo ninguna muerte.
32 Estos resultados confirman el valor del CS en la
estratificacién y manejo de los pacientes y coinci-
den con otros trabajos publicados en la literatura en
relacién con el valor prondstico de la determinacién
de calcio coronario; incluso cuando los disefios
metodologicos han sido diferentes. En algunos se
han incluido largas series de pacientes, sobre todo
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asintomaticos. Un meta-andlisis reciente que in-
cluyé varios estudios ya publicados y un total de 27
622 pacientes concluyé que el riesgo relativo de
eventos (muerte o IM) en relacién con cualquier
cantidad de calcio coronario detectable es de 4,3 en
comparacién con los pacientes de bajo riesgo en
los cuales el CS resultd ser 0 (p < 0.0001). Esto
implica que el riesgo a los 3-5 afos de de cualquier
cantidad de calcio detectable eleva el riesgo de
enfermedad cardiovascular cerca de 4 veces (p <
0.0001).'%, 1617

En la presente investigacion se demostré el valor
predictivo independiente del CS, y la asociacién
entre el CS y el Score de Framingham; este Ultimo,
un predictor conocido que evalla la probabilidad de
ocurrencia de eventos cardiacos, teniendo en cuen-
ta variables relacionadas con el desarrollo de la
arteriosclerosis.'®. El Score de Framingham y el
calcio score estan concebidos para explorar la pre-
sencia y magnitud de un mismo fenémeno, (el pri-
mero en su etapa de génesis y el segundo en su
fase de estado o de placa establecida y remodela-
da); por lo que estan relacionados de manera dire-
cta y proporcional. Por lo cual ambos se han utiliza-
do de manera independiente y combinada en la
estratificacion y prediccién de riesgo cardiovascular
de pacientes asintomaticos. Se ha demostrado que
el valor pronéstico del CS es mayor en individuos
con probabilidad pre-test intermedia para enferme-
dad cardiaca a través del FRS y no ofrece informa-
cién prondstica adicional en aquellos en los cuales
las probabilidades de ocurrencia de eventos segun
el FRS son bajas (< 10 %)."°, 2° Lo anterior coincide
con el estudio de Greenland que concluyé que un
puntaje elevado de CS es un predictor de alto ries-
go en el grupo de pacientes que fueron definidos
como de riesgo intermedio-alto segun el FRS, es
decir, con un score > 10 % (p < 0,001), en cambio,
esto no es aplicable en aquellos de bajo riesgo en
los cuales el FRS resulté ser <10%. En un anlisis
que incluyé los resultados de 4 estudios que eva-
luaron el valor del CS en pacientes de riesgo inter-
medio segun el FRS, las tasas anuales de muerte o
IM fueron de 0,4 %, 1,3 % y de 2,4 % para valores
de CS < 100, de 100 - 399 y > 400 respectivamen-
te. Se concluyé ademéas que en los pacientes con
FRS de riesgo intermedio y con CS > 400 se espe-
ran encontrar tasas de ocurrencia de eventos ele-
vadas, de tal modo que los mismos pueden ser
considerados como pacientes en una situacién de

riesgo equivalente al de los pacientes con Diabetes
Mellitus o enfermedad arterial periférica.?’

Conclusiones

La magnitud de los depdsitos de calcio en las arte-
rias coronarias obtenidos a través la TCHM es un
reflejo indirecto de la “carga” aterosclerética global,
parece ser mayor en los individuos sintomaticos
con antecedentes de haber sufrido algun accidente
coronario y permite predecir la ocurrencia de even-
tos en pacientes previamente asintomaticos e inclu-
so la ocurrencia de nuevos episodios cardiacos o
vasculares periféricos en aquellos que ya sufren de
alguna forma de cardiopatia isquémica.

Existe asociacion entre el CS y otros métodos de
estratificaciéon con valor pronéstico conocido como
el Framingham Risk Score.
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