I EDITORIAL

Diagnadstico no invasivo de enfermedad arterial coronaria.
¢Un método mas o el umbral de una nueva era de la cardiopatia

isquémica?

CARLOS D. TAJERMTSAC. 1

Las técnicas de visualizacion del arbol coronario a tra-
vés de metodologias no invasivas han adquirido tal
precision en la definicién de imagenes que es posible
interrogarse si estamos asistiendo al comienzo de una
nueva etapa en el conocimiento de la enfermedad co-
ronaria y la cardiopatia isquémica. La tomografia
computarizada multicorte (multislice en inglés) (TCM)
ha evidenciado ventajas respecto de la electron beam
tomography y de la resonancia magnética nuclear
(RMN) en lo que respecta a la definicién anatémica
de las estenosis coronarias, y se consolida como la
mejor técnica para la angiografia no invasiva.

Existe abundante bibliografia sobre el valor de la
TCM, en la que predominan las series pequefias que
tomaron como parametro de verdad (gold standard)
el cateterismo cardiaco convencional. La tecnologia
utilizada en la mayoria de estos ensayos fue de 4-8 y
16 cortes, en comparacion con la actual disponibili-
dad de 64 en los equipos mas avanzados, lo cual per-
mite esperar resultados superiores.

En este nimero de la Revista, Rodriguez-Granillo
y colaboradores (1) comunican una investigacion so-
bre su valor diagnostico en 37 pacientes consecuti-
vos estudiados en forma doble con TCM y cinecorona-
riografia convencional. El equipo utilizado fue de 40
cortes, por encima de la mayor parte de lo publicado
pero algo menor del 6ptimo actual. En el analisis de
444 segmentos encontraron una sensibilidad del 82%
y una especificidad del 93% para la deteccion de es-
tenosis obstructivas luminales > 50%. La intencion
de los autores fue incluir todos los pacientes con
TCM aptas para el analisis, evitando criterios de
exclusion (como diabetes, calcificaciones, didmetros
pequefios) que hicieran a la muestra no represen-
tativa, en un intento de reflejar el “mundo real” de
su aplicacion.

Estos resultados son coincidentes con el metaané-
lisis de TCM comparada con RMN. La sensibilidad y
la especificidad en esos ensayos tomados en conjunto,
con tecnologias de menor calidad, fueron del 85% y
del 95%, respectivamente. (2) Recientemente, con una
técnica de 16 cortes en 103 pacientes, Hoffmann y
colaboradores (3) informaron incluso un resultado
mejor: 95% de sensibilidad y 98% de especificidad. Una
ventaja de este ensayo es que evalué no sélo la corre-

lacién de lesiones entre la angiografia no invasiva e
invasiva, sino que la replanted al analisis categérico
de cada paciente: en qué medida podia delimitarse la
presencia o la ausencia de enfermedad coronaria. La
sensibilidad fue del 97% y la especificidad, del 86%.
El &rea bajo la curva ROC para identificar pacientes
candidatos para revascularizacion en ese ensayo fue
de 0,97, casi perfecto, lo que es muy inusual en méto-
dos diagndsticos. Aunque estos resultados son muy
estimulantes, debemos recordar que lo habitual en la
historia de un método diagndstico es que en una pri-
mera etapa se seleccionen pacientes muy bien defini-
dos, ideales, analizados en forma minuciosa por gru-
pos de alto interés académico y excelente entrenamien-
to. Cuando el método se extiende a pacientes menos
“ideales” y a las condiciones de la practica cotidiana,
la precision diagndstica generalmente es algo (0o mu-
cho) menor.

¢ESTAMOS FRENTE A UN AVANCE REVOLUCIONARIO
EN EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CORONARIA?

No cabe duda de que con la tecnologia ya disponible,
y mas aun con el progresivo perfeccionamiento espe-
rable, la TCM constituye un aporte que puede revolu-
cionar la comprension de la enfermedad arterial
coronaria y de la cardiopatia isquémica. Trataremos
de fundamentar esta opinién tomando dos momentos
de la enfermedad coronaria.

Estadios tempranos, evolucion natural y
tratamientos preventivos

Carecemos de ensayos de evolucion natural de la en-
fermedad coronaria definida en forma anatémica en
estadios no obstructivos. Todo el enfoque preventivo
se concentra hoy en la modificacion de los factores de
riesgo utilizando modelos de estratificacion como el
puntaje clasico de Framingham o el mas reciente score
Europeo. Muchos pacientes que desarrollan eventos
tienen escasos factores de riesgo o sélo antecedentes
familiares, por lo que un screening anatomico podria
aportar datos insospechados. Respecto de la preven-
cion, no hemos contado con la posibilidad de conocer
el estado coronario al comenzar el tratamiento y la
implicacion que este hallazgo tiene sobre la intensi-
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dad del tratamiento por seleccionar y su repercusion.
Por ejemplo, ¢bajaremos igual el colesterol a un adul-
to de 40 afios con 280 mg/dl si tiene lesiones del 30-
40% en troncos principales del arbol coronario que si
las coronarias son lisas? ; Tendra valor pronostico el
hallazgo de lesiones no obstructivas en diferentes seg-
mentos? A su vez, todo nuestro tratamiento preventi-
vo se basa, en el mejor de los casos, en parametros
fisiolégicos (nivel de colesterol, presion arterial, nivel
de antiagregacion en las escasas circunstancias en que
se evalua), pero su resultado sobre la prevencién cli-
nica es probabilistico: no sabemos si la enfermedad
arterial avanza o retrocede en el paciente individual
en tanto no desarrolle un evento clinico, ni mucho
menos qué significan la progresion o el retroceso en
términos clinicos. Las preguntas apasionantes que el
control periddico de la anatomia podria responder son
seguramente muy numerosas: ;Evoluciona esta en-
fermedad por periodos de intensa progresién y perio-
dos de calma? ; Tienen los momentos conflictivos de
la vida relacidn s6lo con los accidentes bruscos o con
la enfermedad en su conjunto?

Estadios obstructivos no sintomaticos y
sintomaticos. Evolucion natural

Una de las caracteristicas mas graves de la enferme-
dad coronaria es la posibilidad frecuente de iniciarse
como infarto o muerte stbita en personas carentes de
sintomatologia previa. Aunque el paradigma actual
es considerar que gran parte de estos eventos ocu-
rren sobre placas poco estenéticas que padecen un
accidente (erosion-rotura de la placa) aun en pacien-
tes con enfermedad conocida, por ejemplo, luego de
un infarto, no conocemos el temperamento de la evo-
lucion anatdmica y sus condicionantes. En un perio-
do se pretendio detectar formas asintomaticas de car-
diopatia isquémica a través de screenings poblacio-
nales con ergometria, pero se aprendio que esa estra-
tegia no era eficaz: pronosticaba angina, pero no las
formas accidentadas y més graves de enfermedad.
Incluso luego de un infarto, la posibilidad de predecir
un nuevo infarto guarda mas relacion con factores de
riesgo que con el resultado de las evaluaciones de es-
fuerzo. Contamos con informacién sobre la implica-
cién de las obstrucciones coronarias en momentos
puntuales (p. €j., posinfarto inmediato en series gran-
des), pero no en un control evolutivo secuencial, por
lo que el estudio periddico con esta tecnologia podria
aportar datos seguramente sorprendentes.

Sin embargo, estos interrogantes y desafios de la
investigacion clinica, que revolucionaran nuestro co-
nocimiento, tomardn mucho tiempo para su dilucida-
cion, por lo menos en parte, y la tecnologia ya esta
hoy aqui disponible para su uso. Quizas la mejor pre-
gunta, a la que invitan los autores, es cual puede ser
el papel en la préactica clinica actual, y para eso con-
viene discutir el tema desde la metodologia de un en-
sayo diagndstico.

LA INTERPRETACION DIAGNOSTICA EN LA PRACTICA
CLINICA. EL CASO DE LA TCM

El estudio de Rodriguez-Granillo y colaboradores debe
interpretarse como una primera aproximacion al
aprendizaje del método, de gran valoracién por su
minucioso analisis y correlacion angiografica seg-
mentaria. En la practica clinica, es cierto que en oca-
siones interesa cada arteria en particular para esta-
blecer la extension o la ubicacién de las lesiones, pero
quizas también en forma muy relevante para la deli-
mitacién de la presencia o la ausencia de enfermedad
estendtica. En ese sentido, este estudio aporta infor-
macidn limitada por el reducido nimero de pacientes
(37) y la alta prevalencia de estenosis significativa (31
pacientes —84%-). La sensibilidad para la deteccion
del paciente con estenosis fue del 87% (27 de 31 pa-
cientes) (IC 95% 75-99%), pero no se refiere la infor-
macion de los 6 pacientes sin estenosis, lo cual impide
calcular la especificidad.

En el ensayo de Hoffmann citado relatan una sen-
sibilidad del 97% y una especificidad del 86%, pero la
prevalencia de enfermedad era mucho mas baja: 58/
103, 56%.

¢Coémo se trasladan estos resultados al
razonamiento clinico?

Hay pocas cosas mas desagradables, dificiles de me-
morizar y confusas para el razonamiento clinico que
la interpretacion metodoldgica en términos de sen-
sibilidad y especificidad, verdaderos y falsos positi-
vos (que son en realidad positivos verdaderos y fal-
S0s) y negativos. La escuela de Sackett de Medicina
basada en la evidencia ha difundido en los Gltimos
afios la necesidad de llevar estos datos a la préactica
traducidos en términos de likelihood ratio (LR) con
una publicacion reciente muy didactica al respecto.
(4) La traduccion de este concepto es muy dificil, de
manera que habitualmente, en forma similar al odds
ratio, preferimos mantener su nombre original en
inglés. El likelihood ratio se obtiene de dos formu-
las: LR cuando el estudio es positivo: sensibilidad/
(1-especificidad) y cuando es negativo (1-sensibilidad/
especificidad). Esta explicacion seguramente no ha
hecho més que oscurecer la lectura, y sugerimos otras
fuentes bibliogréaficas para quien quiera profundizar
el tema. (5)

Sin embargo, interesa en este caso su valor para el
médico préactico. En ese sentido, en forma operativa,
podemos traducir el LR como multiplicador de la chance
de estar enfermo cuando es positivo 0 negativo.

Supongamos que partimos de una probabilidad de
enfermedad en un paciente del 50%, es decir que la
chance de estar enfermo es: de cada dos personas con
esas caracteristicas, estimamos que 1 estara enferma
y una estara sana o, lo que es igual, chance = 1/1. Si
la prevalencia de enfermedad fuera del 66%, la chance
seria 2/1 (dos enfermos por cada sano).
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El likelihood ratio multiplica ese valor. Como es
obvio, un estudio con LR = 1 tiene un valor nulo: al
multiplicar lo que presumiamos por 1 obviamente
guedamos con el mismo nivel de falta de certeza que
previo al estudio. Si el LR de la prueba positivaes 5, y
la chance previa era 1/1, pasa a ser 5/1, es decir, cada
6 personas 5 estaran enfermas cuando la prueba sea
positiva. Si el LR de la prueba negativa es, por ejem-
plo, 0,33, con la misma chance previa, si la prueba
resulta negativa, la chance bajaa 0,33/1 0, loquees lo
mismo, a 1/3. Si la prueba es negativa, de cada cuatro
personas una estard enfermay tres estaran sanas.

El likelihood ratio de la tomografia multislice y su
aplicacion préctica

La mayor parte de los trabajos sobre este tema se han
limitado a su valor diagndéstico respecto de segmentos
y son escasos los referidos a la discriminacion de los
pacientes entre portadores de enfermedad coronaria
0 no. Por ejemplo, el trabajo de Hoffmann refiere un
LR de 6,20 cuando la prueba es positiva y de 0,04 cuan-
do es negativa.

En lo que respecta a los segmentos, el trabajo de
Rodriguez-Granillo muestra en forma global un LR
positivo de 11 y negativo de 0,20.

Veamos en una tabla la implicacion de estos dos
célculos.

Tabla. Aplicacion del concepto de likelihood ratio a un ejem-
plo hipotético de su uso en pacientes con probabilidad alta o
baja de enfermedad. Formula: chance previa - LR

Prevalencia previa a la prueba

20% 50% 80%

Hoffmann Chance previa

1/33 1/4 1/1 4/1
Prueba + LR 6 6/33 = 2/11 6/4 =1,5/1 6/1 24/1
Prevalencia
posprueba + 16% 61% 86% 96%

Prueba - LR 0,04
Prevalencia
posprueba —

0,04/33 = 1/825 0,04/4=1/100 0,04/1=1/25 0,16/1= 1/6

0,13% 1% 4% 14%

Interpretacion de la tabla

Si aplicamos la TCM a una poblacién de baja preva-
lencia, digamos 3%, en el caso de que la TCM indique
la presencia de enfermedad, la chance se eleva de 1/
33 a6 en 330, para hacerlo mas sencillo, a 2/11. Tra-
ducido, cada 13 tomografias que indican enfermedad,
11 serén falsas y solo dos verdaderas. Si, por el con-
trario, la TCM indica ausencia de enfermedad, sélo 1
de cada 826 pacientes tendra enfermedad coronaria.
Es decir, permite descartar enfermedad debido a su
elevada sensibilidad, a costa de un gran namero de
falsos diagnosticos de enfermedad. Su mejor resulta-
do es cuando la prevalencia es moderada: si estima-
mos que 1 de cada 2 pacientes con ese cuadro podria
tener enfermedad, si el resultado es positivo aumen-

ta a 6 de cada 7 pacientes, y si es negativo pasa a s6lo
1 de cada 26. En el otro extremo, en una poblacién de
80% de prevalencia (angina de esfuerzo tipica o simi-
lar, si la prueba es positiva, la chance expresada como
4/1 pasa a 24 a 1, es decir, 1 de cada 25 pacientes ten-
drd TCM falsamente negativa, es decir, 96% de valor
predictivo de enfermedad cuando es positivo. Sin em-
bargo, aun cuando la tomografia fuera negativa, 1 de
cada 7 pacientes tendra enfermedad coronaria.

Como ocurre siempre con este tipo de calculos, el
resultado s6lo debe tomarse como una aproximacion
conceptual, con limitaciones para el caso individual.
Es evidente que si, aun con estos resultados 6ptimos
referidos por Hoffmann, aplicaramos esta tecnologia
como screening, tendriamos un gran namero de fal-
sos diagndsticos de enfermedad con consecuencias en
términos de costos y procedimientos eventualmente
riesgosos. Una gran limitacion a este razonamiento,
ademas de lo poco intuitivo, es que considera que la
sensibilidad y la especificidad de la prueba son siem-
pre las mismas, independientemente de la prevalen-
cia, algo que es necesario tener en cuenta para aplicar
esta formula bayesiana y que, sin embargo, no tiene
ningun asidero en la experiencia clinica. Lamentable-
mente, las pruebas varian su sensibilidad y su especi-
ficidad en diferentes poblaciones.

Implicaciones clinicas

La mejor forma de valorar un nuevo método diagnés-
tico en una enfermedad epidémica es analizar si su
aplicacion sistemética mejora o no la sobrevida o las
complicaciones. En ese sentido, por ejemplo, existen
polémicas respecto del valor del PSA como screening:
en paises con medicina socializada, como Inglaterra o
Canada, en ausencia de sintomas solo se indica bajo
responsabilidad del paciente y el sistema lo desacon-
seja. También hay polémicas sobre el beneficio que la
aplicacion de la mamografia ha tenido sobre la morbi-
mortalidad en términos poblacionales.

En el caso de la valoracién anatémica de la enfer-
medad coronaria en forma masiva que podria ser ac-
cesible a través de esta tecnologia, no tenemos por el
momento ninguna informacién vélida y debe plantear-
se como hipétesis de investigacion seguramente en
poblaciones de alto riesgo.

En manos de colegas, en particular no especialis-
tas, que no comprenden la cardiopatia isquémica y
creen que toda estenosis debe ser dilatada como man-
dato divino, desconociendo el riesgo implicito de in-
tervenir una enfermedad que, cuando evoluciona es-
table, es muy benigna e incrementa su riesgo con los
procedimientos, la TCM puede devenirse en un arma
muy peligrosa, que podria hacer mucho dafio.

En manos especializadas, en la practica clinica
cardiol6gica, son maltiples las circunstancias en las
cuales evitar un procedimiento diagnéstico invasivo
puede ser de mucho valor y en esos casos se impone el
analisis minucioso de las virtudes y las limitaciones de
la TCM en cada localizacion arterial. Ya no se trata de
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confirmar o descartar enfermedad coronaria, sino en
muchos casos de interpretar si tiene una distribucion
obligatoria de una intervencion, si abarca el tronco, si
es difusa y muchas otras consideraciones. La aplica-
cién de la TCM en un nimero mayor de pacientes nos
permitira incorporarla crecientemente a la practica
cotidiana, a lo que estudios como el publicado en este
nUmero contribuyen por su rigurosidad y metodologia.
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