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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se analizaron las diferencias de carga ateroesclerdtica observadas entre la
coronariografia invasiva y las imdgenes monocromaticas virtuales obtenidas con la tomografia
computarizada de doble energia.

Meétodos: Se examind con tomografia computarizada de doble energia y se clasifico a 80 pacientes
consecutivos remitidos a una coronariografia invasiva segin el grado de carga ateroesclerética
utilizando el indice pronéstico de enfermedad coronaria de Duke modificado, la puntuacién de extensién
de la enfermedad coronaria, la puntuacioén de afeccion de segmentos y la puntuacion de estenosis de
segmentos.

Resultados: La media de la puntuacion de afeccion de segmento (8,2 + 3,9 frente a 6,0 + 3,7; p < 0,0001),
el indice de Duke modificado (4,33 + 1,6 frente a 4,0 + 1,7; p = 0,003), la puntuacién de extensién de la
enfermedad coronaria (4,84 + 1,8 frente a 4,43 + 2,1; p = 0,005) y la mediana de la puntuacion de estenosis
de segmento (13,5 [9,0-18,0] frente a 9,5 [5,0-15,0]; p < 0,0001) fueron significativamente superiores con la
tomografia computarizada de doble energia que con la coronariografia invasiva. La tomografia
computarizada de doble energia mostré un nimero de pacientes con alguna lesion del tronco coronario
izquierdo significativamente mayor (46 [58%] frente a 18 [23%]; p < 0,0001)y con lesiones proximales graves
(0,28 + 0,03 frente a 0,26 + 0,03; p < 0,0001) en comparacion con lo observado en la coronariografia
invasiva. Los grados de calcificacion arterial coronaria por debajo y por encima de la mediana mostraron
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del 100 y el 97%; el 86 y el
50%; el 93 y el 95% y el 100 y el 67% para la identificacion de estenosis > 50%.

Conclusiones: La angiografia coronaria con tomografia computarizada de energia dual identifico una
carga ateroescleroética significativamente mayor que la observada con la coronariografia invasiva, en
especial por lo que respecta a la afeccion de los segmentos proximales.
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Extension and Spatial Distribution of Atherosclerotic Burden Using Virtual
Monochromatic Imaging Derived From Dual-energy Computed Tomography

ABSTRACT

Introduction and objectives: We explored the differences between atherosclerotic burden with invasive
coronary angiography and virtual monochromatic imaging derived from dual-energy computed
tomography coronary angiography.

Methods: Eighty consecutive patients referred for invasive coronary angiography underwent dual-
energy computed tomography coronary angiography and were categorized according to the
atherosclerotic burden extent using the modified Duke prognostic coronary artery disease index,
coronary artery disease extension score, segment involvement score, and the segment stenosis score.
Results: The mean segment involvement score (8.2 + 3.9 vs 6.0 + 3.7; P < .0001), modified Duke index
(433 4+1.6vs 4.0 +1.7; P=.003), coronary artery disease extension score (4.84 + 1.8 vs 4.43 + 2.1; P=.005),
and the median segment stenosis score (13.5[9.0-18.0] vs 9.5 [5.0-15.0]; P < .0001) were significantly higher
on dual-energy computed tomography compared with invasive angiography. Dual-energy computed
tomography showed a significantly higher number of patients with any left main coronary artery lesion
(46 [58%] vs 18 [23%]; P < .0001) and with severe proximal lesions (0.28 + 0.03 vs 0.26 + 0.03; P < .0001)
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than invasive angiography. Levels of coronary artery calcification below and above the median showed a
sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value of 100% and 97%; 86% and 50%;
93% and 95%; 100% and 67% for the identification of > 50% stenosis.

Conclusions: Dual-energy computed tomography coronary angiography identified a significantly larger
atherosclerotic burden compared with invasive coronary angiography, particularly involving the

proximal segments.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2016 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

Angio-TC coronaria: angiografia coronaria por tomografia
computarizada

CAC: calcio arterial coronario

CI: coronariografia invasiva

DE: doble energia

SIS: puntuacién de afeccion de segmento

SSS: puntuacion de estenosis de segmento

INTRODUCCION

Se ha descrito mala correlacion entre la gravedad de la lesion y
la evolucion clinica en un estudio reciente realizado en una cohorte
amplia de pacientes a los que se practicaron coronariografias
invasivas (CI), que mostraron que la ateroesclerosis coronaria no
obstructiva se asocia a un incremento significativo del riesgo de
infarto de miocardio y mortalidad por cualquier causa'. Cada vez
hay mas evidencia, principalmente basada en la ecografia
intravascular, que confirman que en la CI se suele subestimar la
extension y la gravedad de la ateroesclerosis coronaria®>.

La angiografia coronaria mediante tomografia computarizada
(angio-TC coronaria) se ha introducido como un método preciso
para evaluar la ateroesclerosis coronaria, no solamente en la luz,
sino también la pared del vaso. De hecho, la angio-TC coronaria
tiene mas relacion con la ecografia intravascular que con la Cl y se
ha demostrado que aporta un valor pronoéstico significativo, con
una excelente ventana temporal de seguridad sin eventos clinicos a
largo plazo en los pacientes con arterias coronarias normales®>.
Tras la aparicion de la angio-TC coronaria, las calcificaciones
coronarias han continuado siendo un dilema, puesto que a menudo
motivan que se sobrestime la estenosis debido a varios problemas
técnicos, como los efectos de blooming y de endurecimiento del
haz. Las técnicas de obtencion de imagenes monocromaticas
virtuales derivadas de la angio-TC coronaria de doble energia (DE)
constituyen un enfoque novedoso, que tiene como objetivo evaluar
con mayor exactitud las placas coronarias, dado que mitigan
algunas de estas limitaciones®. Asi pues, el objetivo de este estudio
es explorar las diferencias entre las cargas ateroescleroticas
observadas mediante CI y angio-TC-DE en pacientes sintomaticos
remitidos para una CI.

METODOS
Poblacion en estudio

Se llevo a cabo a iniciativa de los investigadores un estudio
prospectivo monocéntrico, en el que participaron pacientes con
sospecha de enfermedad coronaria (EC) remitidos a una CI. Entre
mayo y octubre de 2014, se incluyé en el estudio a los pacientes

sintomaticos consecutivos remitidos para una CI que aceptaron
que se les practicara una angio-TC-DE en el plazo de 1 mes antes
de la exploracion invasiva. En este periodo se recomend6 la
angio-TC-DE a pacientes remitidos para una CI con objeto
de adquirir experiencia en el empleo de un equipo de DE de
reciente adquisicién, aun cuando nuestro departamento tiene mas
de 12 afios de experiencia en el uso de angio-TC coronaria. Todos
los pacientes tenian mas de 18 afios, estaban en ritmo sinusal y
eran capaces de aguantar la respiracion durante 15 s; ninguno de
ellos tenia antecedentes de alergia a medios de contraste,
insuficiencia renal o inestabilidad hemodinamica. Otros criterios
de exclusion fueron antecedentes de infarto de miocardio en los
30 dias previos, intervenciéon coronaria percutanea con implante
de stent, cirugia de revascularizacién aortocoronaria o insuficiencia
cardiaca cronica.

Adquisicion de las imagenes

Se realiz6 una exploracién con un escaner de alta definicion de
64 cortes (Discovery HD 750, GE Healthcare; Milwaukee, Estados
Unidos), después de la administracién intravenosa de un contraste
yodado (iobitridol, Xenetix 350; Guerbet, Francia). Se inyecté un
total de 60-80 ml de contraste yodado utilizando un protocolo de
inyeccion en tres fases. La adquisicion de las imagenes se realizo
tras la administracion sublingual de 2,5-5 mg de dinitrato de
isosorbida. En caso necesario, los pacientes con frecuencia cardiaca
> 65 lpm recibieron 5 mg de propanolol por via intravenosa para
alcanzar un objetivo < 60 Ipm.

Todas las adquisiciones de imagenes se realizaron en sincro-
nizacion prospectiva con el electrocardiograma, aplicando una
compensacién (padding) de 100 ms centrada en el 75% del ciclo
cardiaco en los pacientes con frecuencia cardiaca < 60 lpm, una
compensacion de 200 ms centrada en el 60% del ciclo cardiaco en
los pacientes con frecuencia cardiaca entre 60 y 74 Ipm y una
compensacién de 100 ms centrada en el 40% del ciclo cardiaco para
los pacientes con frecuencia cardiaca > 74 Ipm. La angio-TC-DE se
realiz6 con un cambio rapido (0,3-0,5 ms) entre los potenciales
bajo y alto del tubo (80-140 kV) desde una sola fuente, lo cual
permitia la reconstruccion de proyecciones de energia bajay altay
la generacion de reconstrucciones de imagen monocromaticas
entre 40 y 140 keV. Se efectué una reconstruccién iterativa en
todos los casos a partir de 60 keV al 40% de la reconstruccion
iterativa estadistica adaptada. Otros parametros del escaner fueron
una anchura de colimacion de 0,625 mm y un intervalo de cortes de
0,625 mm.

Analisis de las imagenes

Todos los andlisis de imagenes de angio-TC coronaria se
realizaron offline en una estacion de trabajo dedicada, utilizando
un programa informatico dedicado comercializado (AW 4.6,
GE Healthcare) y se basaron en el consenso de dos evaluadores
de angio-TC coronaria experimentados, con certificacion de nivel 3
(P. Carrascosa y A. Deviggiano), que no conocian los datos clinicos.
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Se utilizaron planos axiales, reconstrucciones multiplanares
curvadas y proyecciones de intensidad maxima, con grosores de
corte de 1-5 mm, segln la clasificacion de la American Heart
Association modificada de 16 segmentos’®. No se utilizd la
clasificacion de la Society of Cardiovascular Computed Tomography
de 18 segmentos, ya que el objetivo era utilizar la misma
clasificacién que se habia aplicado en el estudio de Min et al®.
En todos los casos en que se identificaron placas, se obtuvieron
reconstrucciones multiplanares y proyecciones ortogonales a
niveles de energia monocromatica independientes de entre 60 y
100 keV, con objeto de atenuar los artefactos de endurecimiento
del haz y de blooming que se dan con frecuencia en las placas
calcificadas, con niveles incrementales de 10 keV. Sin embargo, los
evaluadores disponian de todos los niveles de energia. Los
segmentos con didametro de referencia < 1 mm no se incluyeron
en el andlisis. A cada segmento se le asigné una clase de las
siguientes: normal, estenosis leve (< 50%), estenosis moderada
(50-69%), estenosis grave (> 70%) o no interpretable. Los
segmentos no interpretables a causa de artefactos de movimiento
o de calcificacion concéntrica grave se consideraron positivos para
el andlisis del rendimiento diagnéstico y fueron excluidos del
andlisis de la carga anatomica. Un evaluador independiente
(G.A. Rodriguez-Granillo) calcul6 la puntuacién de calcio arterial
coronario (CAC) utilizando el método de Agatston con un programa
informdatico dedicado (SmartScore, GE Helthcare), que definia
automaticamente la presencia de lesiones calcificadas como las
> 130 unidades Hounsfield (UH)'°.

La dosis de radiacion efectiva de la TC se obtuvo multiplicando
el producto dosis-longitud por el valor de ponderaciéon (k) de
0,014 mSv/mGy/cm para las exploraciones toracicas, segin lo
propuesto por la Society of Cardiovascular Computed Tomography''.

Puntuaciones de la carga ateroesclerotica

En consonancia con las definiciones estandares establecidas de
las estenosis con limitacion del flujo, y puesto que utilizamos la CI
como criterio estandar, la EC no obstructiva se definié como una
estenosis > 20% pero < 50% en el tronco coronario izquierdo o
> 20% pero < 70% en cualquier otra arteria coronaria epicardica.
La EC obstructiva se defini6 como cualquier estenosis > 50% en la
arteria coronaria principal izquierda, > 70% en cualquier otra
arteria coronaria o ambas cosas a la vez. Las angiografias en que se
observo ausencia de estenosis > 20% o irregularidades leves de la
luz se consideraron normales'?.

A continuacion, se clasifico a los pacientes segiin el grado de
carga ateroesclerotica (puntuacion de EC). Para ello, inicialmente
se clasifico a los pacientes en funcion de la gravedad de la EC, segin
la distribucion de la enfermedad en 1, 2 o 3 vasos. La distribucion
de los vasos se defini6 como la arteria descendente anterior
izquierda y sus tributarias, la arteria circunfleja izquierda y sus
tributarias y la arteria coronaria derecha y sus tributarias. Los
pacientes con una sola estenosis de un 20-49% en el tronco
coronario izquierdo se registraron como casos de EC no obstructiva
de 1 vaso, mientras que los que tenian estenosis > 50% en el tronco
coronario izquierdo se registraron como casos de EC obstructiva de
3 vasos. Para cada distribucion vascular, se determind la estenosis
maxima presente y se clasifico la distribucién como normal, EC no
obstructiva o EC obstructiva. Segln lo establecido anteriormente
por Maddox et al', se crearon siete categorias de extension de la EC:
normal, EC no obstructivade 1,2 o 3 vasos y EC obstructivade 1,2y
3 vasos.

Ademas, se clasifico la carga ateroesclerética segin el indice
prondstico de EC de Duke modificado, publicado anteriormente, de
la siguiente forma: 1, normal; 2, estenosis < 50%; 3, al menos dos
estenosis no obstructivas (incluida una arteria con afeccion

proximal o una arteria con estenosis del 50-69%); 4, dos vasos
sanguineos con estenosis del 50-69% o un vaso con estenosis
> 70%; 5, enfermedad de 3 vasos con estenosis del 50-69% o dos
vasos sanguineos con estenosis > 70% o estenosis de la
descendente anterior izquierda proximal > 70%; 6, enfermedad
de 3 vasos con estenosis > 70% o enfermedad de 2 vasos con
estenosis > 70% junto con afeccion de la descendente anterior
izquierda proximal, y 7, estenosis del tronco coronario izquierdo
> 50%°.

Las puntuaciones de carga ateroesclerdtica se establecieron
segiin lo descrito por Min et al®: a) escala de estenosis de segmento
(SSS); b) escala de afeccion de segmento (SIS), y ¢) puntuacién de
placa de 3 vasos. De manera resumida, la SSS es una medida de la
carga ateroesclerotica total, en la que se clasifica cada segmento
coronario en funcién de que la placa sea entre inexistente y grave
(puntuacién de 0 a 3), segtin el grado de estenosis coronaria antes
mencionado. A continuacion se suman las puntuaciones de todos
los segmentos, con lo que se obtiene una puntuacion total de entre
0y 48. La SIS refleja el nimero total de segmentos afectados, sea
cual sea su grado de estenosis, y toma valores entre 0 y 16.
Finalmente, se utiliz6 una puntuacién binaria que reflejaba la
ausencia o presencia de placa en 3 vasos®.

Adquisicion y analisis de la angiografia invasiva

Todas las intervenciones se llevaron a cabo utilizando técnicas
estandares. Se obtuvieron coronariografias en multiples proyec-
ciones tras la administracion de nitratos intracoronarios. Se realiz6
un analisis cuantitativo de la coronariografia a cargo de un
cardiblogo intervencionista experimentado (A. Goldsmit) que no
conocia los datos de angio-TC-DE. Se limpi6 de contraste la punta
del catéter para una calibracién exacta. La medicion de las lesiones
se realizé utilizando la proyeccién «peor» de una imagen tele-
diastolica.

El Comité de Etica de Investigacién aprobé el protocolo del
estudio, que se atuvo a lo establecido en la Declaracion de Helsinki;
se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los
pacientes.

Analisis estadistico

Las variables discretas se presentan como niimero y porcentaje.
Las variables continuas se presentan como media + desviacion
estandar o mediana [intervalo intercuartilico], segin proceda. Las
comparaciones de los grupos se realizaron con pruebas de la t para
muestras apareadas o con pruebas no paramétricas (prueba de rango
con signo de Wilcoxon) para las variables continuas segin tuvieran
distribucion gaussiana o no. Se utiliz6 la prueba de McNemar para las
comparaciones entre variables discretas apareadas. Después de que
un analisis preliminar mostrara que la media de SIS era 8,0 con la
angio-TC-DE y 6,8 con la CI, se calculd un tamafio muestral de
60 participantes apareados para alcanzar una potencia estadistica del
85% en la deteccion de una diferencia real en las medias
poblacionales, considerando un error de tipo I de 0,05 (bilateral) y
una desviacion estandar intragrupal de 3,1. Se calcularon sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo y
razones de verosimilitud teniendo en cuenta la posible falta de
uniformidad de la distribucién (intervalo de confianza del 95%
[IC95%]) de la angio-TC-DE para identificar la EC obstructiva. Se
utilizaron coeficientes de correlaciéon de Spearman para explorar las
correlaciones no paramétricas. Todos los andlisis estadisticos se
realizaron con el programa informatico SPSS, versién 22 (SPSS, Inc.;
Chicago, Illinois, Estados Unidos). Se consider6 indicativo de
significacion estadistica un valor de p bilateral < 0,05.
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Tabla 1
Rendimiento diagnostico de la angiografia por tomografia computarizada de
doble energia por paciente y por segmento

Estenosis > 50

Estenosis > 70

Por paciente (n = 80)

Sensibilidad (%)

98,4 (91,3-100)

96,2 (87,0-99,5)

Especificidad (%)

77,8 (52,4-93,4)

85,2 (66,7-95,8)

Valor predictivo positivo (%)

93,9 (85,0-98,3)

92,7 (82,4-98,0)

Valor predictivo negativo (%)

93,3 (68,1-99,8)

92,0 (74,0-99,0)

Razo6n de verosimilitud positiva

44 (1,9-10,5)

6,5 (2,6-16,1)

Razé6n de verosimilitud negativa

0,02 (0,00-0,15)

0,04 (0,01-0,17)

Por segmento (n = 1.156)

Sensibilidad (%)

95,9 (92,3-98,1)

80,8 (73,6-87,6)

Especificidad (%)

90,4 (88,4-92,2)

97,0 (95,8-98,0)

Valor predictivo positivo (%)

69,8 (64,2-75,0)

80,3 (73,0-86,3)

Valor predictivo negativo (%)

99,0 (98,0-99,5)

97,1 (95,6-98,1)

Razé6n de verosimilitud positiva

10,0 (8,2-12,2)

27,1 (18,9-38,8)

Razo6n de verosimilitud negativa

0,05 (0,02-0,09)

0,20 (0,14-0,27)

1C95%: intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

Se incluy6 prospectivamente a 80 pacientes en el protocolo del
estudio. La media de edad era 62,0 & 10,9 afios; 59 pacientes (74%)

eran varones; 16 (20%) tenian diabetes mellitus; 57 (71%), hiperten-
sion'y 54 (68%), hipercolesterolemia. La forma de presentacion clinica
consistio en dolor toracico tipico en 50 pacientes (63%), disnea de
esfuerzo en 14 (18%) y sintomas atipicos con prueba de estrés positiva
en 16 (20%). La media de frecuencia cardiaca fue de 63,1 + 8,4 Ipm, y
la media de la dosis de radiacion efectiva por la angio-TC-DE sola fue
de 4,4 + 1,3 mSv. La mediana de la puntuacién de CAC de Agatston fue
de 492,0 [119,0-1.061,5].

Se evaluaron en total 1.156 segmentos con angio-TC-DE y CI.
Tres segmentos (0,3%) fueron considerados no evaluables en la
angio-TC-DE debido a artefactos de movimiento o calcificacién
concéntrica grave. Segin lo preespecificado en el protocolo, estos
segmentos fueron excluidos del anélisis de la carga ateroesclerd-
tica, pero se incluyeron y se clasificaron como estenosis > 50 en el
analisis del rendimiento diagndstico. Tuvieron una CI normal
11 pacientes (14%), con una puntuacion SIS de cero. De ellos, 6
(43%) tenian signos de enfermedad en la angio-TC-DE, aunque en
todos los casos se trataba de lesiones leves, con una media de
puntuacién SIS y SSS de 1,5 + 0,8. En la CI, 62 pacientes (78%)
presentaron como minimo una estenosis > 50% en comparacién con
65 (81%) en la angio-TC-DE. Los valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y razon de
verosimilitud positiva y negativa de la angio-TC-DE para la deteccion
de la EC obstructiva se presentan en la tabla 1. Se subclasifico a los
pacientes segiin la mediana de CAC. Los pacientes con una puntuacién
CAC inferior a la mediana mostraron unos valores de sensibilidad,

Figura 1. Var6n de 59 afios con hipertension como factor de riesgo coronario y dolor toracico tipico. En la coronariografia invasiva (Ay D), se observan lesiones leves
en la parte media y distal de la arteria coronaria derecha; en cambio, en la angiografia por tomografia computarizada coronaria, se identifican lesiones
leves predominantemente calcificadas en la parte proximal, media y distal de la arteria coronaria derecha (B), el tronco coronario izquierdo (C, E y F, asterisco), la
parte proximal de la circunfleja (C) y la parte proximal de la descendente anterior izquierda (E).
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especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del
100% (1C95%, 87-100%), el 85,7% (1C95%, 57-98%), el 92,9% (1C95%, 77-
99%) y el 100% (1C95%, 74-100%) para la identificaciéon de estenosis
> 50%. Los pacientes con una calcificacion extensa (CAC superior a la
mediana) mostraron unos valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del 97,2% (1C95%, 85-
100%), el 50,0% (1C95%, 7-93%), el 90,0% (1C95%, 76-97%) y el 66,7%
(IC95%, 9-99%) para la identificacion de estenosis > 50%.

Puntuaciones de la carga de placa ateroesclerdtica

La angio-TC-DE coronaria identificé una carga ateroesclerdtica
superior a la observada en la CI, segin se refleja en todos los indices
investigados (figura 1y figura 2). Tanto la media de la SIS (8,2 + 3,9
frente a 6,0 + 3,7; p < 0,0001) como la mediana de la SSS (13,5 [9,0-
18,0] frente a 9,5 [5,0-15,0]; p < 0,0001) fueron significativamente
superiores con la angio-TC-DE que con la CI. Un total de 66 pacientes
(83%) examinados con angio-TC-DE presentaron signos de placa en
3 vasos (de cualquier grado) en comparacioén con 52 (65%) pacientes

examinados con CI (p < 0,0001). Ademads, la angio-TC-DE mostré un
namero de pacientes con alguna lesion del tronco coronario izquierdo
significativamente superior (46 [58%] frente a 18 [23%]; p < 0,0001) y
con lesiones proximales graves (0,28 4 0,03 frente a 0,26 + 0,03;
p < 0,0001) en comparacion con la CI (tabla 2).

El indice prondstico de Duke modificado para la EC (4,33 + 1,6
frente a 4,0 = 1,7; p = 0,003) y la puntuacién de extension de la EC
recientemente descrita (4,84 & 1,8 frente a4,43 &+ 2,1, p=0,005) fueron
significativamente superiores con la angio-TC-DE que con la CL.

Por altimo, se clasifico a los pacientes segiin la mediana de
puntuacién CAC y se evaluaron las diferencias de la puntuacion de
carga ateroescleroética entre la angio-TC-DE y la CI (tabla 3), lo cual
puso de manifiesto un mayor grado de carga ateroesclerdtica con
independencia del grado de calcificacion. Concretamente, se
observaron grandes diferencias por lo que respecta a la presencia
de cualquier placa en el tronco coronario izquierdo. De todos
modos, las relaciones entre la puntuacion CAC y tanto la SIS (CAC
inferior a la mediana, r = 0,64; p < 0,0001; CAC superior a la
mediana, r=0,21; p = 0,20) como la SSS (CAC inferior a la mediana,
r=0,62; p < 0,0001; CAC superior a la mediana, r = 0,30; p = 0,06)

Figura 2. Varon de 82 aiios de edad con diabetes mellitus e hipertensiéon como factores de riesgo coronario y con indicacién de coronariografia invasiva. En la
coronariografia invasiva se observan lesiones leves en la parte media de la arteria coronaria descendente anterior izquierda (A y E), la parte media de la circunfleja (E) y
la parte distal de la arteria coronaria derecha (C). La angiografia por tomografia computarizada coronaria mostré6 una lesion calcificada moderada en la parte media de la
arteria descendente anterior izquierda, con lesiones proximales y distales leves (B), una lesion grave en la rama obtusa marginal (F) y lesiones calcificadas leves en todos
los segmentos de la arteria coronaria derecha (G). Ademas, se observa una placa no calcificada leve en el tronco coronario izquierdo (asterisco).
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Tabla 2
Puntuaciones de la carga de placa anatomica segin la angio-TC-DE y la CI
Angio-TC-DE CI p
Puntuacion de afeccion de segmento 82 +39 6,0 +3,7 < 0,0001
Puntuacion de estenosis de segmento 13,5 [9,0-18,0] 9,5 [5,0-15,0] < 0,0001*°
Placa en 3 vasos 66 (83) 52 (65) < 0,0001°
Lesion proximal grave 0,28 + 0,03 0,26 + 0,03 < 0,0001
Cualquier lesion del TCI 46 (58) 18 (23) < 0,0001°
Puntuacion de Duke modificada 433 +1,6 40+ 1,7 0,003
Normal 5(6) 11 (14) < 0,0001
Lesiones leves (< 50%) 11 (14) 7(9) 0,001
Una moderada (50-69%) 1(1) 7 (9) < 0,0001
Dos moderadas o una grave 23 (29) 21 (26) < 0,0001
Tres moderadas, dos graves o DAI proximal grave 23 (29) 20 (25) < 0,0001
Tres graves o dos graves con DAI proximal 10 (13) 11 (14) < 0,0001
Afeccion de principal izquierda (> 50%) 7 (9) 4 (5) < 0,0001
Puntuacion angiogrdfica de la EC 484+ 1,8 443 + 2,1 0,005

Angio-TC-DE: angiografia coronaria por tomografia computarizada de energia dual; CI: coronariografia invasiva; DAI: descendente anterior izquierda; EC: enfermedad

coronaria; TCI: tronco coronario izquierdo.
2 Pruebas no paramétricas (prueba de rango con signo de Wilcoxon).
b Prueba de McNemar.

Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

Tabla 3

Puntuaciones de la carga de placa anatémica segin la angio-TC-DE y la CI segiin la extension del CAC

CAC inferior a la mediana (n = 40)

CAC superior a la mediana (n = 40)

angio-TC-DE CI p angio-TC-DE CI p

Puntuacioén de afeccion de segmento 6,0 + 3,7 45+ 34 < 0,0001 10,5 + 2,6 75 £33 < 0,0001
Puntuacion de estenosis de segmento 9,5 [2,3-15,0] 7,5 [0,0-12,8] < 0,0001° 17,0 [13,0-22,8] 11,5 [7,0-19,8] < 0,0001°
Placa en 3 vasos 31(78) 26 (65) 0,06° 35 (88) 26 (65) 0,004
Lesion proximal grave 0,31 + 0,05 0,29 + 0,05 0,21 0,12 + 0,21 0,11 + 0,20 0,56
Cualquier lesion del TCI 23 (58) 10 (25) < 0,0001° 23 (58) 8 (20) < 0,0001°
Puntuacién de Duke modificada 428 + 1.8 395+ 138 0,046 4,06 + 14 397 +16 0,45
Puntuacion angiografica de la EC 472 +1,8 430 £ 2.2 0,02 483 £ 1,7 4,46 + 2,1 0,07

Angio-TC-DE: angiografia coronaria por tomografia computarizada de energia dual; CAC: calcio arterial coronario; Cl: coronariografia invasiva; EC: enfermedad coronaria;

TCI: tronco coronario izquierdo.
2 Pruebas no paramétricas (prueba de rango con signo de Wilcoxon).
> Prueba de McNemar.

Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

no alcanzaron significacion en los pacientes con calcificaciones
graves.

Distribucion espacial

En conjunto, la evaluacién mediante angio-TC-DE identificé un
mayor grado de enfermedad en los segmentos coronarios
proximales y medios, en comparaciéon con la CI (figuras 1y 2
del material suplementario). Concretamente, el grado de EC fue
significativamente mayor en el tronco coronario izquierdo
(0,69 + 0,7 frente a 0,29 + 0,6; p < 0,0001) y en la arteria
descendente anterior izquierda proximal (1,34 + 1,0 frente a
1,05 + 1,0; p < 0,0001), mientras que no se observaron diferencias
significativas en la arteria descendente anterior izquierda distal
(0,52 + 0,8 frente a 0,44 + 0,8; p = 0,16).

DISCUSION

Nuestras observaciones pueden resumirse como sigue:
a) la angio-TC-DE identific6 una carga ateroesclerdtica
significativamente mayor que la identificada por la CI; b) la
angio-TC-DE tuvo sensibilidad y especificidad altas para descartar
EC obstructiva en pacientes sintomaticos con probabilidad de EC

intermedia o alta, y ¢) la angio-TC-DE identificé un mayor grado de
enfermedad que la CI en los segmentos coronarios proximales y
medios, en especial en el tronco coronario izquierdo y la arteria
descendente anterior izquierda proximal.

Varios estudios que utilizaron tanto la CI como la angio-TC
coronaria han mostrado discrepancias significativas en el impacto
fisiologico de la gravedad de las estenosis epicardicas en la
isquemia miocardica distal'>'. Esta inconcordancia podria
atribuirse en parte al hecho de que las arterias coronarias con
enfermedad leve presentan generalmente una anomalia de la
reactividad vascular coronaria dependiente del endotelio.
De hecho, Naya et al'* han descrito que el grado de ateroesclerosis
evaluado mediante el indice de Duke modificado de la EC se asocia
a una disminucion de la reserva de flujo miocardica.

En nuestro estudio, hemos mostrado una carga ateroesclerética
significativamente mayor con la angio-TC-DE que con la CI. Es de
destacar que la introduccion de las técnicas de imagen espectrales
que permiten realizar reconstrucciones de imagenes monocroma-
ticas sintetizadas (angio-TC-DE) permite mitigar diversos artefac-
tos asociados a las calcificaciones coronarias, como los efectos de
endurecimiento del haz o de blooming®. Los estudios realizados en
modelos de maqueta y algunos datos clinicos indican que la angio-
TC-DE, gracias a la mencionada capacidad de reducir los artefactos,
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podria conducir a una mejor evaluacion del grado de estenosis
coronaria e incluso a una mejor discriminacién de la caracteriza-
cién de la placa ateroesclerética’ 1%,

Rendimiento diagndstico

Con frecuencia se excluye de la mayoria de los estudios clinicos
de angio-TC a los pacientes con una probabilidad de EC intermedia
o alta, como los de la poblacién de nuestro estudio. Hay algunos
estudios que conviene mencionar para situar en perspectiva
nuestros resultados de rendimiento diagnéstico, a pesar de las
diferencias obvias entre los protocolos de adquisicion, las
tecnologias y las poblaciones estudiadas. En uno de los primeros
estudios realizados, Meijboom et al® indicaron sensibilidad del
90%, especificidad del 90%, valor predictivo positivo del 56% y valor
predictivo negativo del 98% para la angio-TC coronaria convencio-
nal en los pacientes con alta probabilidad de EC. Mas reciente-
mente, en una poblacién relativamente similar, Schaap et al*! han
descrito sensibilidad del 98%, especificidad del 62%, valor
predictivo positivo del 77% y valor predictivo negativo del 96%.

Por lo que se sabe, Carrascosa et al?? han realizado la tinica
comparacion directa de las dos técnicas, aunque es preciso sefialar
que en ese estudio la angio-TC-DE se realiz6 con una carga de yodo del
50%, mientras que la angio-TC coronaria convencional se llevo a cabo
con una carga de yodo completa. En este estudio, no se observaron
diferencias significativas en la media de dosis de radiacion efectiva
(3,5 + 1,9 frente a 3,8 + 0,9 mSv; p = 0,48), la sensibilidad o la
especificidad (angio-TC-DE, el 84 y el 87,1%; angio-TC coronaria
convencional, el 84,4 y el 87,1%). En el presente estudio, aunque
la angio-TC-DE tuvo altas sensibilidad y especificidad totales para
descartar una EC significativa, el rendimiento diagnéstico fue inferior en
los pacientes con calcificaciones extensas, si bien conviene sefialar que
esos pacientes tenian una prevalencia de EC obstructiva muy alta.

Carga ateroesclerotica

Todos los indices explorados en el presente estudio mostraron
diferencias significativas entre los dos métodos. Dichos indices
fueron el indice de Duke modificado de EC, la puntuacion de
extension de la EC y la SSS (que reflejan la extension y la gravedad
de la carga ateroesclerotica), asi como la SIS (que refleja solamente
el grado de carga ateroesclerética). Ademas, la angio-TC-DE
identific6 un namero significativamente superior de pacientes
con placa en los 3 vasos, con lesiones proximales graves y con
afeccion significativa del tronco coronario izquierdo. Es de destacar
que de los 11 pacientes con CI normal, un 43% present6 signos de
enfermedad en la angio-TC-DE, aunque todas las lesiones eran
leves. En cambio, en la CI, el 78% de los pacientes presentaron al
menos una estenosis > 50%, en comparaciéon con el 81% de los
pacientes examinados con la angio-TC-DE, lo cual subraya que la
subestimacion de la carga ateroesclerética que realiza la CI se da
principalmente en los segmentos con enfermedad minima.

En un reciente subanalisis del estudio PROSPECT, las lesiones
residuales angiograficamente leves fueron una observacion
frecuente tras la intervencion coronaria percutanea por sindromes
coronarios agudos, y conllevaron una tasa de recurrencia de
eventos isquémicos en un plazo de 3 afios mas alta”>. Tiene interés
sefialar que, en una amplia cohorte retrospectiva de CI publicada
por Maddox et al' recientemente, los autores sefialaron que el
riesgo de infarto de miocardio aumentaba progresivamente segiin
el grado de EC, en vez de mostrar un incremento brusco entre la EC
no obstructiva y la obstructiva. De hecho, los pacientes con EC no
obstructiva presentaron tasas de infarto de miocardio y muerte
significativamente mayores que los pacientes con CI normal’.
Ademas, en una amplia cohorte de pacientes con un seguimiento
muy largo, Ostrom et al’** demostraron que la carga de EC

detectada mediante la angio-TC coronaria con haz de electrones se
relacionaba significativamente con la incidencia de muerte por
cualquier causa en los pacientes sintomaticos con sospecha de ECy
aumentaba progresivamente con los incrementos del grado de EC.

Por altimo, en nuestro estudio se identifico mayor grado de
enfermedad en los segmentos coronarios proximales y medios, en
comparacién con lo observado con la Cl. Esta observacion debera
motivar nuevas investigaciones, puesto que las lesiones en esas
localizaciones suelen corresponder a un peor fenotipo de
lesién?>2%, En cambio, la ausencia de diferencias en la carga
ateroesclerética en los segmentos distales tal vez podria atribuirse
ala combinacion de un grado de enfermedad mucho menor en esos
segmentos de los vasos con una reduccion significativa del tamafio
y, por lo tanto, a una menor sensibilidad en la deteccién de las
placas con la angio-TC coronaria.

Este es el primer estudio prospectivo en el que se comparan
diferentes indices de la carga ateroesclerdtica con el empleo de la
Cl y la angio-TC-DE, una tecnologia que parece prometedora para
mitigar diversos artefactos asociados a las calcificaciones corona-
rias que tienen importancia para los fines de esta investigacion.

De hecho, las diferencias significativas observadas en las
puntuaciones de la carga ateroesclerdtica entre la angio-TC-DE y la
CI persistieron en los pacientes con calcificaciones graves (puntua-
cion de CAC por encima de la mediana). No obstante, la relacién
significativa entre estas puntuaciones y el grado de calcificacion se
perdia en los pacientes con calcificaciones graves. Estas observacio-
nes, que concuerdan con el menor rendimiento diagnostico
observado en los pacientes con calcificaciones extensas indican
que, incluso con el desarrollo de nuevas tecnologias, como la DE, la
calcificacion difusa continta siendo una limitacion de esta técnica.

En general, nuestros resultados aportan nuevas perspectivas
respecto a las limitaciones de la CI y el concepto de arterias
coronarias normales o casi normales. Aunque las implicaciones
clinicas de nuestros resultados tendran que establecerse en
amplios estudios prospectivos basados en resultados clinicos,
todas estas variables podrian tener consecuencias clinicas rele-
vantes, teniendo en cuenta la evidencia cada vez mayor que
relaciona la ateroesclerosis coronaria leve con los eventos clinicos
adversos.

Hay algunas limitaciones que es preciso reconocer. El tamafio
muestral relativamente pequefio podria implicar un sesgo de
seleccion. Ademas, la CI no se realizd6 empleando coronariografia
tridimensional, la cual podria haber aportado una mejor evaluacién
del arbol coronario, aunque principalmente por lo que respecta al
falso acortamiento del vaso, con la consiguiente influencia en la
longitud de la lesion mas que en el grado de obstruccién. No se
realiz6 una angio-TC coronaria convencional (de una sola energia) a
estos pacientes por razones éticas obvias, teniendo en cuenta que la
poblacion de pacientes habia sido remitida a CI por motivos clinicos.
En consecuencia, aunque en estudios previos se ha observado una
mejora de la calidad de la imagen y una reduccion de los artefactos
con esta técnica tanto en las imagenes coronarias como en los
andlisis de perfusion miocardica, no cabe inferir de nuestro estudio si
la angio-TC-DE aporta o no una estimacion de la carga ateroes-
clerética superior a la de la angio-TC coronaria convencional®. No se
intentaron analisis de regresion con los datos de evolucion clinica ni
andlisis longitudinales. Dado que simplemente se exploraron las
diferencias de carga ateroesclerotica entre la Cl y la angio-TC-DE, el
agrupamiento de los datos no afecta a la validez de nuestros
resultados.

CONCLUSIONES

En este estudio, la angio-TC coronaria con el empleo de imagenes
con DE identifico una carga ateroesclerotica significativamente
superior a la observada con la CI, en especial por lo que respecta a los
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segmentos proximales del arbol coronario. Nuestros resultados
aportan nuevas perspectivas respecto a las limitaciones de la Cl y el
concepto de arterias coronarias normales o casi normales, aun
cuando sus posibles implicaciones clinicas deberan explorarse en
nuevos estudios prospectivos de la evolucion natural.

CONFLICTO DE INTERESES

P. Carrascosa es consultora de GE Healthcare.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Hay mala correlacion entre la gravedad de la lesion
evaluada con la coronariografia invasiva y la evolucion
clinica. Cada vez es mas importante evaluar el grado de
ateroesclerosis coronaria no obstructiva, puesto que esta
relacionado con las anomalias de la reactividad vascular
coronaria dependiente del endotelio y con un riesgo
incremental de infarto de miocardio y muerte por
cualquier causa. Tras la introduccion de la angiografia
coronaria por tomografia computarizada, la calcificacion
coronaria ha continuado siendo un dilema, ya que con
frecuencia impica una sobrestimacion de la estenosis a
causa de diversos problemas técnicos. Las imagenes
monocromaticas virtuales derivadas de la angiografia
coronaria por tomografia computarizada de doble energia
han pasado a ser un método novedoso para obtener una
evaluacion mas exacta de las placas coronarias.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este es el primer estudio de cohorte en el que se
comparan diferentes indices de la carga ateroesclerdtica
empleando coronariografia invasiva y angiografia coro-
naria por tomografia computarizada de doble energia.
Con el empleo de esta, se observd una carga ateroes-
clerdtica significativamente mayor que con la coronar-
iografia invasiva en los segmentos proximales del arbol
coronario. La angiografia coronaria por tomografia
computarizada de doble energia mostr6 altas sensibili-
dad y especificidad para descartar enfermedad coronaria
obstructiva en pacientes sintomaticos con una proba-
bilidad intermedia o alta de enfermedad coronaria,
una poblacion a la que con frecuencia se excluye de
la mayoria de los estudios clinicos con angiografia
coronaria por tomografia computarizada.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/j.
recesp.2016.02.031.
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