ISSN 0034-7400
REV. ARG. CARDIOL., 54, N© 6, 282-297

“Articulos originales———————

Analisis bayesiano de la ventriculografia radioisotépica
en la deteccion de enfermedad coronaria

NESTOR ABEL PEREZ BALINO, TERESA RI1ZZ0O, OSVALDO MASOLI, ALVARO SOSA LIPRANDI,
SUSANA MOLTENI, NESTOR DORAO, ALFREDO RODRIGUEZ, VICTOR SPORN, Tec. ARIEL CAMACHO
Servicio de Medicina Nuclear, Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Hospital Privado Sanatorio Giiemes, Buenos Aires
Trabajo realizado mediante la beca financiada por la Sociedad Argentina de Cardiologia

Trabajo recibido para su publicacion: 9/85. Aceptado: 8/86

Direccidn para separatas: Hospital Privado Sanatorio Glemes, Servicio de Medicina Nuclear, Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular, Francisco Acuna de Figueroa 1240, (1180) Buenos Aires, Argentina

“Cada pregunta que el medico formula para obtener la bistoria clinica, cada
maniobra que ¢l realiza en el examen fisico y cada subsecuente estudio que él
ordena, debera ser seleccionado en base a la probabilidad de que el nuevo dato
agregue informacion que modifique la probabilidad previa del paciente para
tener una determinada patologia. Un rasgo esencial del proceso diagnostico es
su naturaleza estadistica o probabilistica. Raramente puede bacerse un diagnos-
tico con certeza total y absoluta, aun por patologos observando un corte bis-

tologico.”

Estudiamos 154 pacientes (120 hombres y 34 mu-
jeres) a quienes se efectuo ventriculograma radio-
isotopico en reposo y esfuerzo y cimecoronario-
grafia, con el objeto de demostrar la utiidad del
analisis de probabilidad para el diagnostico de
enfermedad coromnaria. Después de calcular la sen-
sibilidad (Sn) vy especificidad (Sp) aplicando dos
criterios diferentes (criterio 1: Sn=0,90, Sp =0,625;
criterio II: Sn=0,60, Sp=0,95) se calculo la proba-
bilidad postest aplicando el Teorema de Bayes, y
usando como datos de prevalencia la tabulacion de
Diamond y Forrester. Los nomogramas resultantes
muestran que el criterio I es util para la poblacion
mtermedia y con alta prevalencia, mientras que el
criterio Il incremento la eficiencia del ventricu-
lograma radioisotopico para detectar cardiopatia
isquémica en los pacientes com prevalencia baja.
El ventriculograma radioisotopico mostro, ademds,
ser un método no invasivo eficaz para el diagnostr-
co de cardiopatia isquemica, cuando, al separar a
los pacientes en subgrupos de probabilidad baja,
imtermedia y alta, vimos que un grupo de pacientes
con enfermedad coronaria fueron promovidos a un
nwel de probabilidad mayor, o bien los pacientes
sin enfermedad coronaria fueron trasladados al
grupo de baja probabilidad. Ningun paciente fue
tncorrectamente promovido a subgrupos de mayor

probabilidad (cuando se trato de un sujeto sano), o

Paul Dudley White (1936) 1

a un subgrupo de menor probabilidad (cuando se
trato de un sujeto enfermo). Por otra parte, anali-
zamos la prevalencia de enfermedad coronaria en
nuestro centro, tomando una muestra de 630 pa-
cientes. Comprobamos que los datos de la pobla-
cion de un centro de derivacton mno commctden
estrictamente con los de la poblacion general, espe-
cialmente en el grupo de sujetos asintomaticos.

Intentar cl diagnostico de cardiopatia isquémica so-
bre la base de la historia clinica y ¢l examen fisico
es, en algunos casos, dificil. Por lo tanto se ha ge-
nerado la tendencia a emplear distintos métodos de
diagnostico no invasivos para precisar la existencia
de enfermedad coronaria. '

Il Teorema de Bayes! puede ser utilizado para
calcular la probabilidad de enfermedad coronaria,
basado en datos clinicos y en los resultados de tests
Nno INvasivos.

Dado que estos métodos poseen diferentes valo-
res predictivos, segiin su especificidad, sensibilidad
y prevalencia de la enfermedad coronaria en la
poblacion estudiada, es conveniente efectuar una
adecuada seleccion del método complementario a
utiizar para optimizar los resultados. Esta idea
claramente comprensible es tambien muy ambicio-
sa, pues exige entrenamiento por parte del clinico-
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cardiologo, que deberd analizar en forma individual
para cada paciente el balance costo-eficiencia de la
indicacion del test no invasivo.

Aunque encontramos en la literatura algunas co-
municaciones que demuestra la utilidad del analisis
bayesiano para obtener la probabilidad de enferme-
dad coronaria,>* no existen alin en nuestro pais
trabajos suficientes que avalen el empleo de una
estrategla diagnostica. Por otra parte, no contamos
con estudios epidemiologicos propios sobre la pre-
valencia de enfermedad coronaria en nuestro me-
dio, lo cual nos ha hecho recurrir a clamﬁcacmnes
de otros autores.’

El proposito del presente trabajo es elaborar una
sistemdtica de analisis probabilistico que permita al
- clinico-cardidlogo el diagnostico de la probabilidad
de enfermedad coronaria, mediante la integracion
de grupo etareo, el cuadro clinico y el analisis del
ventriculograma radioisotopico con Tecnesio 99
(VTC99).

OBJETIVOS
1) Establecer las bases para interpretar en for-
ma probabilistica el resultado de un metodo no in-
vasivo para la deteccion de cardiopatia isquémica.
2) Analizar la probabilidad pretest o prevalen-
cia de enfermedad coronaria, segin las tablas de

probabilidad de enfermedad de Diamond y Forres-

ter, y por otro lado analizar la prevalencia en un
centro de alta complejidad y compararla con la
de la poblacion general.

3) Calcular la probabilidad postest aplicando
el Teorema de Bayes luego del ventriculograma
radioisotopico con Tc 99, construir el nomograma
correspondiente y analizar la eficiencia de este
método no invasivo para detectar la cardiopatia

1Squemica.

METODO

Se estudiaron 154 pacientes que no presentaban
antecedentes clinicos ni evidencia electrocardio-
grafica de infarto de miocardio, valvulopatias, mio-
cardiopatias, cirugia de revascularizacion miocar-
dica, trastornos de conduccion intraventricular o
arritmias en el momento del estudio radioisotopico.

A todos les fue realizado un estudio cinecoro-
nariografico, dentro de los 30 dias de efectuado el
ventriculograma radioisotopico.

La poblacion estudiada estaba constituida por
120 hombres y 34 mujeres, entre 30 y 70 anos de
edad, con un promedio de 50,17 anos.

Fueron divididos en cuatro grupos etareos (Gru-

po I: 30-40 anos; Grupo II: 41-50 anos; Grupo III:
51-60 anos, y Grupo IV: 61-70 anos), para cada
sexo, con lo cual quedaron constituidos ocho gru-
pos de pacientes.

Datos clinicos

Fueron tabulados segun sexo y grupo etareo, ad-
judicandoles uno de cuatro sintomas elegidos, sin
conocimiento previo de los resultados de la prueba
ergométrica, ventriculograma radioisotopico y cine-
coronariografia.

El sintoma fue definido segin los criterios si-
guientes:

Angina tipica: Dolor precordial opresivo, de
localizacion retroesternal (con o sin irradiacion),
ocasionado por el esfuerzo, aliviado rapidamente
por el reposo o tras la administracion de nitritos.

Precordialgia no relacionada con el esfuerzo: Do--
lor de caracteristicas similares a las de la angina
tipica, pero no desencadenado por el esfuerzo ni
aliviado por el reposo.

Dolor toracico wncaracteristico: Dolor que no
posee ninguna de las caracteristicas de la angina
tipica.

Asintomatico: Ausencia de dolor precordlal

Tests no invasivos

A todos los sujetos se les realizo un ventricu-
lograma radioisotopico en reposo y esfuerzo, con
una Camara Gamma de 37 fotomultiplicadores
unida a un procesador de datos. Se utilizo la téc-
nica de globulos rojos marcados i# vivo con una
dosis promedio de 25 mCi de Tecnecio 99m.

Luego del registro electrocardiografico, del con-
trol de la tension arterial basal y tomadas las ima-
genes del ventriculograma basal en posicion ante-
rior y oblicua anterior izquierda a 45°, se efectud
la prueba de esfuerzo, siguiendo un protocolo de
incremento de cargas de tipo escaleriforme conti-
nuo. La tension arterial y el electrocardiograma
fueron registrados en cada carga, y el ejercicio con-
tinuo hasta que el sujeto presentara dolor anginoso,
evidencia electrocardiografica de isquemia, agota-
miento fi1sico, o alcanzara el 85% de la frecuencia
cardiaca maxima prevista para la edad. En este
momento se tomaron nuevas imagenes del ven-
triculograma, sélo en posicién oblicua anterior iz-
quierda a 45°. La prueba ergométrica fue definida
como negativa o positiva por angor y/o ST =1 mm.

El ventriculograma radioisotopico fue analizado
por dos observadores independientes, evaluando los
parimetros de fraccion de eyeccion en reposo y
esfuerzo, y la motilidad parietal en reposo y es-
fuerzo, de acuerdo a la sistematica previamente
establecida en nuestro Servicio.6”?
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Se consideré ventriculograma radioisotopico
normal o negativo al que presentara valores norma-
les de fraccion de eyeccion en reposo, con motili-
dad parietal normal, y s1 en el ejercicio presentaban
un incremento igual o superior al 10% de la frac-
cion de eyeccion, sin desarrollar trastornos segmen-
tarios de la motilidad parietal. Esta Gltima se valo-
r6 dividiendo al ventriculo izquierdo en nueve
segmentos y con una escala que adjudica 3 puntos
a la motilidad normal, 2 a la hipocinesia leve, 1 a
la hipocinesia severa, 0 a la acinesia y —1 a la dis-
cinesia, de tal forma que la motilidad normal equi-
vale a un puntaje total 1gual a 27.

Se realizo un primer analisis considerando eomo
VTC99 anormal o positivo al que presentara valo-
res anormales de fraccion de eyeccion o motilidad
parietal en reposo, o bien desarrollara falta de
incremento o caida de la fraccion de eyeccion y/o
deterioro de la motilidad parietal en el esfuerzo.
A esto se lo denomino criterio I.

Luego se reclasificaron los resultados del VTC99,
exigiendo para considerarlo positivo un comporta-
miento anormal de la fraccion de eyeccion mas la

" observacion de un deterioro de la motilidad parie-

tal. A esto se lo denomino criterio I1.

Estudio bemodinamico

A todos los pacientes se les efectud una cineco-
ronariografia dentro de los 30 dias previos o poste-
riores al estudio radioisotopico. El estudio fue
informado por un observador experimentado, sin
conocimiento del resultado del VTC99. Se consi-
der6 como lesion significativa a una disminucion
1igual o superior al 70% de la luz de una arteria

‘coronaria principal. Se clasifico a los pacientes

como normales o con enfermedad coronaria de
uno, dos o tres vasos.

Analisis probabilistico

1) Se utilizaron los datos del VTC99 obtenidos
con el criterio I, para calcular la sensibilidad y es-
pecificidad del método en la deteccion de enferme-
dad coronaria.

2) Se calcularon los valores de sensibilidad y
especificidad del VTC99 usando el criterio 11

NO de pacientes enfermos con test positivo

Sensibilidad = : - =
NO total de pacientes sanos en la poblacion

testeada

NO de pacientes sanos con test negativo

Especificidad = :
NO total de pacientes sanos en la pobla-

ci0n testeada

Para aplicar el teorema de Bayes se analizo el
valor de la prevalencia o probabilidad pretest de

enfermedad coronaria, y ademas la probabilidad
de enfermedad coronaria después de efectuado el
VTC99 (probabilidad postest).

Ante la falta de datos epidemiologicos sobre la
prevalencia de la enfermedad coronaria en nuestro
medio, se decidio utilizar los publicados por
Diamond y Forrester.’ Basados en ellos, se asigno
la prevalencia a cada paciente de nuestro estudio
de acuerdo con el sexo, la edad, el sintoma vy el
resultado de la prueba ergomeétrica. Aplicando el
Teorema de Bayes se calculo la probabilidad pos-
test del VTC99 para detectar enfermedad coro-

- naria.

Prevalencia x sensibilidad

Probabilidad test = _
rovasiiaa POS d Prevalencia x sensibilidad + (1—Pre-

valencia) x (1—especificidad)

Prevalencia en nuestro centro

Creimos conveniente analizar la prevalencia de
la enfermedad coronaria en nuestro medio.

Para ello se incluyeron desde enero de 1984 to-
dos los pacientes que ingresaron al laboratorio de
hemodinamia provenientes del consultorio externo
de la institucion o de la derivacion de consultorios
periféricos, a quienes se les realizo cinecoronario-
grafia y ventriculograma. Se excluyeron los pacien-
tes que presentaban infarto previo, valvulopatias
congénitas o adquiridas; miocardiopatias o que
hubieran sido sometidos a cirugia de revasculari-
zacion miocardica.

Se incluyeron 630 pacientes, los que fueron ta-
bulados por sexo y en solo dos grupos etareos, de
30249 anosy de 50 a 69 anos.

Grupo A: 9 30-49 anos (n=21).

Grupo B: 9 50-69 anos (n=80).

Grupo C: 4 30-49 anos (n=155).

Grupo D: & 50-69 anos (n=369).

El cuadro clinico se establecid segun uno de los
cuatro sintomas posibles ya mencionados para el
analisis bayesiano: angina tipica, precordialgia no
relacionada con el esfuerzo, dolor toricico incarac-
teristico y asintomatico.

Se calculd la prevalencia de enfermedad corona-
ria en cada grupo y para cada sintoma. Se compa-
raron los resultados obtenidos entre hombres y
mujeres y entre los dos grupos etareos para cada

categoria clinica.

Consideraciones sobre los niveles de probabilidad
Las probabilidades pretést y postest fueron divi-
didas en tres subgrupos, como sigue:

— Probabilidad de baja enfermedad -0-0,20.



285 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1986, VOL. 54, N© 6

— Probabilidad intermedia de enfermedad = los cuatro sintomas esta detallado en la Tabla 1,
0,21-0,80. | | para pacientes con y sin enfermedad coronaria
— Probabilidad alta de enfermedad =0,81-1,0. significativa.
Se analiz6 o disminuy0 en por lo menos un sub- La edad promedio de los pacientes con y sin en-
grupo, como resultado del VTC99. fermedad coronaria fue 48,7 y 51,5 anos, respecti-
vamente (p =ns).

RESULTADOS | De los 154 pacientes, 106 (69 %) no alcanzaron
El nimero de hombres y mujeres con cada uno de el 85% de la frecuencia cardiaca maxima prevista
Tabla 1
Division segin sexo y sintoma en la poblacion estudiada
(n=154)

o Ton [ o [ o T
I [ e PP PR P

- HOMBRES |23(57.5%) | 6(15%)] | 9122.5%) m_
|| MUJERES  [10(41.6%) | 8(33.3%) | 6(25%) |0( 0%} -

AT = Angina tipica. PNRE =Precardiologia no relacionada con el esfuerzo. DTI=Dolor toricico. AS = Asintomatico.

O
<
a
LLJ
2
e
ul
L
Z
"

CORONARIA

ENFERMEDAD
CORONARIA

Tabla 2
Valores de sensibilidad (Sn) y especificidad (Sp) por grupo etareo y totales para los criterios I y 11

CRITERIO ! CRITERIO 11

Sn Sn

I
Lo,
©

31-40 ANOS 071

41.50 ANOS 0.57

51.60 ANOS 088

61-70 ANOS 0.86 078

TOTAL



ANALISIS BAYESIANO DE LA CORONARIOPATIA / Nestor Abel Pérez Balifio y col. 286

para la edad, y 53 (46 hombres y 7 mujeres) desa-
rrollaron pruebas de esfuerzo positivas por angor
y/o ST 1 mm.

Con obstruccion coronaria > 70% hubo 90 pa-
cientes, de los cuales 51 tenian lesion de un vaso,
20 tenian lesion de dos vasos y 19 tenian lesion
de tres vasos. -

El VTC99 fue positivo de acuerdo al criterio I en
un total de 81 pacientes (73 hombres y 8 mujeres)
con enfermedad coronaria significativa, existiendo
19 resultados falsos positivos (7 hombres y 12
mujeres).

Por lo tanto, de acuerdo al criterio I, la sensibi-
lidad del VTC99 para detectar enfermedad corona-
ria fue 0,90 y la especificidad fue 0,625, con un
valor predictivo del test positivo de 0,78 y para el
test negativo, un valor predictivo de 0,83,

Al utilizar el criterio 11, el VTC99 resulto positi-
vo en 49 hombres y 8 mujeres, con un total de 3
resultados falsos positivos (54 verdaderos positi-
vos). Por otra parte, con este criterio, el VTC99
fue negativo en 97 pacientes, con 33 resultados
falsos negativos. |

Empleando este criterio diagnostico mas estricto
se observo un notable incremento de la especifici-
dad, que fue de 0,95, a costa.de disminuir la senst-
bilidad, que fue en este caso de 0,60. El valor pre-
dictivo del test positivo se incremento a 0,96 y el
valor predictivo del test negativo fue de 0,64, ob-
viamente por aumento de los resultados falsos
negativos. -

Los valores de sensibilidad y especiﬁcidad para
cada criterio, desglosados por grupo etareo, se de-
tallan en la Tabla 2
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Fig. 1. Nomograma bayesiano / VTc99m / Cardiopatia isquémica.
Criterio de alta sensibilidad.

De acuerdo a los calculos de prevalencia, sensi-
bilidad, especificidad y probabilidad postest, se
construyeron los nomogramas para el criterio I
o el criterio Il de anormalidad del VTC99 (Figu-
ras 1y 2).

En cada casos se graficaron dos curvas: la supe-
rior correspondiente a la probabilidad postest si
el VTC99 es positivo o anormal, y la inferior
correspondiente a la probabilidad postest, si el
VTC99 fuera negativo. La Figura 3 muestra los
dos nomogramas comparativamente superpuestos.
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Fig. 2. Nomograma bayesiano / VTc99m / Cardiopatia isquémica.
Criterio de alta especificidad.
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Tabla 3

Modificacion de la probabilidad de enfermedad coronaria, luego
del YVTC99. Namero de pacientes con lesiones coronarias mayor
o igual a 70 %

1 —
| POST-TEST

' 0—<0.2 02—~ <0.8[0.8 - <10

PROBABILIDAD

0-< 02

Tabla 4

Modificacion de la probabilidad de enfermedad coronaria, luego
del VTC99. Namero de pacientes sin lesiones coronarias

significativas

I POST-TEST l

0.2-< 0.8

PRE-TEST

.-.._..._...........1._...._.
o
s
|
A
wd
-

En las Tablas 3 y 4 se observa el comportamiento
de la probabilidad postest en relacion con la preva-
lencia (baja, intermedia o alta), despues de emplea-
do el VITC99 como test diagnostico de enfermedad
coronaria.

La Tabla 3 muestra el comportamiento en los
90 pacientes con enfermedad coronaria. Se aprecia
que un total de 52 pacientes permanecieron en el
mismo subgrupo de probabihidad: 8 pacientes en
el subgrupo de baja, 13 pacientes en el subgrupo de

D~-<02 |02-<08|08-< 10

— 0-<0.2
H
-
0 0.2-<0.8
o
Q.

0.8-<1.0

intermedia y 31 pacientes en el subgrupo de alta
prevalencia; 38 pacientes fueron apropiadamente
trasladados a un subgrupo de mayor probabilidad
de enfermedad: 3 pacientes pasaron de baja a pro-
babilidad intermedia, y 35 pacientes pasaron de
probabilidad intermedia a alta. Ningin paciente
enfermo fue incorrectamente trasladado a un sub-
grupo de menor probabilidad de enfermedad.

La Tabla 4 destaca lo sucedido en el grupo de
64 pacientes sin enfermedad coronaria significativa.

Tabla 5
Tabulacion de pacientes y sujetos sanos en relacion con el resultado del VCT99. Division por grupo etareo

E |NE |VT99VTeg

(+) | (=) V1.9

= el i

41-50 ANOS

51-60 ANOS.

61—-70 ANOS

POBLACION TOTAL

: Fl IIlIIMIIIMIHIHIMIMI

SRERSNRRRARN SARRRARRRARA
el e e e e el e e

VISS|VTg9l E |NE
Q
VT99 -) [VT99|vVTes

PEG INSUFICIENTE

E =Enfermo. NE=No enfermo. VTC99(+)=VTC99 anormal. VTC99 (—)=VTC99 normal.
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Se observa que 47 pacientes permanecieron en el
mismo subgrupo: 28 pacientes en el subgrupo de
baja, 18 pacientes en el subgrupo de intermedia y
un paciente en el subgrupo de alta prevalencia.
Por otra parte, 17 pacientes fueron correctamente
trasladados a subgrupos de menor probabilidad:
16 pacientes del subgrupo de intermedia al de baja
prevalencia, y un paciente paso de probabilidad
alta a intermedia. Ningln paciente sin enferme-
dad coronaria significativa fue promovido a sub-
grupos de mayor probabilidad.

Analisis de las pruebas ergometricas
imsuficientes

Analizando el resultado de las pruebas ergome-
tricas realizadas durante el VTC99 se observa que
106 pacientes no alcanzaron el 85% de la frecuen-
cia maxima prevista para la edad. Estos a su vez
se dividen en 89 hombres (74% del total de hom-
bres), de los cuales 59 presentaban enfermedad
coronaria, y 17 mujeres (50% del total de mujeres),
de las cuales 7 presentaban enfermedad coronaria.

Se decidio analizar en forma independiente esta
poblacion, para evaluar si existian diferencias de
sensibilidad y especificidad del método VTC99,
cuando los pacientes no alcanzaban el 85% de la
frecuencia maxima prevista segin la tabla de
Robinson.

La sensibilidad calculada en esta poblacion fue
de 0,92, siendo la especificidad de 0,57, lo cual
resulto sin diferencia significativa con respecto a la
poblacion total.

Los resultados por grupo etiareo y por sexo se
detallan en la Tabla 5, donde se comparan los datos
de la poblacion total con los de los pacientes que
realizaron pruebas insuficientes.

Tabla 6

Sensibilidad para la poblacion en general y para los pacientes
con prueba ergometrica insuficiente. Division por grupo etareo

SENSIBILIDAD ]
EDAD POBL ACION POBLACION CON
GENERAL | PEG INSUFICIENT
31—-40 1 | 1
]
41-50 0.81 088
|
' 1
J 51— 60 ' 0.95 093
| 61-70 l 0.86 | 090
l TOTAL ] 0.90 0.92

Haciendo el analisis por grupo etareo (Tablas 6
y 7) resultaron valores de sensibilidad similares en
las dos poblaciones. En lo que respecta a la espect-
ficidad, se aprecia una discreta disminucion de la
misma, la que no fue estadisticamente significativa.

Prevalencia de enfermedad coronaria
en nuestra poblacion

Debido a que fueron anahizados 630 pacientes, la
division por grupo etareo fue de 30 2 49 anos y de
50 a 69 afos, para evitar.un escaso numero de pa-
cientes en algiin subgrupo, si la division era mayor.

La clasificacion por edad, sexo y sintoma se
observa en las Tablas 8, 9, 10y 11.

Como era logico esperar, la prevalencia de enfer-
medad coronaria fue muy baja en los grupos de
mujeres jovenes asintomaticas o con dolor tordcico
Incaracteristico, mientras que la prevalencia fue
maxima en los grupos de hombres anginosos de
50 a 69 anos, y también fue alta en el grupo de
hombres de 30 a 49 anos con angina. Los valores
intermedios quedaron reservados a las mujeres an-
ginosas de 30 a 49 anos, mujeres con precordialgia
no relacionada con el esfuerzo de 50 a 69 anos,
hombres asintomaticos de 30 a 49 anos, y hombres
con dolor toracico incaracteristico de 50 a 69 afos.

. Considerando la presencia de angina, para igual
grupo etareo la prevalencia para el sexo masculino
fue siempre mayor; lo mismo sucedi6 con la pre-
cordialgia no relacionada con el esfuerzo.

Se senalan los hallazgos observados en el dolor
toracico incaracteristico en hombres de 30 a 49
anos y en las mujeres de 50 a 69 afios, cuya pre-
valencia de cardiopatia isquémica fue muy baja,

aun al compararla con el grupo asintomatico de
la misma edad.

Tabla 7

Especificidad del VTC99 para la poblacion general y para
los pacientes con prueba ergometrica insuficiente.
Division por grupo etareo

ESPECIFICIDAD

EDAD POBL ACION POBLACION CON
GENERAL { PEG INSUFICIENT
31-40 071 | 0.63
41-50 057 l 0.50
51-60 066 | 053
61-70 | - Q55 060
TOTAL l 0.25 057
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Tabla 8

Prevalencia de enfermedad segun grupo etareo, sexo y sintoma
(ver texto)

SEXO FEMENINO

EDAD: 30-49 arios

SINTQIA = ASIH&‘Q:AT]— ARGOR _l DTI

POSLACION= 4 l 12 5

ENFERMOS=

PREVALENCIA=

Tabla 10
Prevalencia de enfermedad segiin grupo etareo, sexo y sintoma
(ver texto)

SEXO MASCULINO

| PORIACION= |

ENFYRMOS=

Otra observacion a discutir es la alta prevalencia
de enfermedad coronaria que se observo en el gru-
po de asintomaticos.

DISCUSION

La utilidad de los tests diagnosticos no invasivos
depende de su habilidad para mejorar la capacidad
para distinguir a los individuos que sufren una en-
fermedad de aquellcs que estdn sanos. -

Este concepto, que por muy simple a veces re-
sulta olvidado, deberia guiar el enfoque rutinario
de diagnostico en cualquier paciente. Existen afor-
tunadamente muchos meétodos no invasivos, pero
solo una adecuada seleccion del apropiado para
cada caso individual permitira aceptar o descartar
la existencia de enfermedad, o bien indicar el estu-
dio invasivo en el momento preciso, con un mejor
balance costo-eficiencia.,

Se encuentran en la literatura varios trabajos que
informan acerca de la utilidad de las técnicas radio-
isotopicas en el diagnostico de enfermedad coro-
naria.!912 Otros autores han tratado de combinar
diferentes tests no invasivos para predecir con
mas exactitud la presencia o ausencia de enfer-
medad.13 14 |

Thomas Bayes, clerigo del siglo XVIII, desarro-
16 un teorema de probabilidad condicional, cuyo
uso en cardiologia se esta haciendo popular en los

Tabla 9
Prevalencia de enfermedad segin grupo etareo, sexo y sintoma
(ver texto)

SEXO FEMENINO

EDAD: 50-69 afios

SINTQA= | ASINTQMAT] ANGOR DI1 m
poBLACION= | 4 63 w | 2
ENFEREOS= : i 50 1 1

PRE'M}__LENCIA= 0.50 O.77 .10 0.50
Tabla 11

Prevalencia de enfermedad segitn grupo etareo, sexo y sintoma
(ver texto)

SEXO MASCULINO

EDAD: S0-69 arfos

moon | ot | mee

SINTGIA= | ASINTQUAT
| PGBMCIOH: 17 337 14 >
ENFERAOS= | 10 320 g 4
“FPREVALENCIA.—.J 0.57 0.95 0.64 0.80

ultimos anos. |

No obstante es poca la informacion que existe
con respecto a la aplicacion de ‘‘criterios bayesia-
nos’’ a la ventriculografia radioisotopica con Tc 99
en reposo y esfuerzo.

Resulta evidente que en la practica una sistema-
tica que analice en forma individual la probabilidad
de enfermedad coronaria, antes y despu¢s de indi-
car un estudio no invasivo, no es facil de llevar a
cabo. Es cada vez mas complejo para el medico in-
tegrar la informacion clinica con una apropiada
seleccion de tests diagnosticos, debido al alto nu-
mero de posibilidades que se presentan y a los
resultados no pocas veces contradictorios de dife-
rentes tests.

Christopher, Konstantinow y Jones1®> desarrolla-
ron un modelo bayesiano para analizar el compor-
tamiento de la fraccion de eyeccion de reposo y
esfuerzo y la variacion de los volumenes ventricu-
lares medidos por ventriculografia radioisotopica
con Tc 99 ¢n 249 hombres con enfermedad coro-
naria y 56 hombres sanos. Este modelo, aplicado
prospectivamente en 250 pacientes con dolor pre-
cordial, incremento y mejord la informacion diag-
nostica para cada paciente individual. |

Dado que el acceso a programas de computacion
que permitan calcular la probabilidad de enferme-
dad, integrando distintas variables independientes,
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como hicieron Christopher y colaboradores en su
trabajo mas arriba citado, no resultaria prictico,
es necesario elaborar nomogramas que faciliten la
clasificacion de cada paciente en una escala de pro-
babilidad que a la vez indique diagnostico y pro-

nostico de enfermedad.
- Patterson, Eng y Horowitz!* han propuesto una

sistematica mediante el diseno de nomogramas para-

diagnostico de enfermedad coronaria que integran
en forma semicuantitativa datos clinicos con resul-
tados de uno o mas tests no invasivos (prueba ergo-
métrica y perfusion miocardica con Talio 201).
Unlizaron los datos de prevalencia propuestos por
Diamond y Forrester, y calcularon la sensibilidad
y especificidad de los tests no invasivos en una
poblacion de 96 pacientes. Sus resultados ofrecen
un metodo sencillo y accesible, que puede ser
usado como guid practica en el consultorio.

De cada uno de los trabajos citados surge clara-
mente el interés por lograr el maximo aprovecha-
miento de la informacion que brindan los tests no
invasivos. Al mismo tiempo se observa la necesi-
dad de conocer en forma precisa la sensibilidad y
especificidad del método empleado, asi como la
prevalencia de enfermedad coronaria en la pobla-
c16n estudiada.

Con respecto al conocimiento de la prevalencia,
conviene citar aqui el estudio de Diamond y Fo-
rrester,” quienes en 1979 publicaron un analisis
sobre 4.952 pacientes con angina de pecho tipica,
precordialgia no relacionada con el esfuerzo o
dolor toracico incaracteristico, a quienes se efec-
tud cinecoronariografia, y sobre 23.996 autopsias
en la poblacion general, aceptando la prevalencia
de cardiopatia isquémica en este grupo como la
correspondiente a los pacientes asintomaticos.
Clasificaron a los pacientes segun edad, sexo y
sintomatologia, y basados en la especificidad y sen-
sibilidad de la prueba ergometrica construyeron
tablas de probabilidad de enfermedad coronaria.

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar a
la luz del concepto de probabilidades los resultados
de la ventriculografia radioisotopica con Tc 99 en
reposo y esfuerzo, para definir criterios y estanda-
rizar una metodologia para la deteccion de cardio-
patia isquémica. Hemos trabajado con una pobla-
cion homogénea proveniente de un Unico centro,
por lo cual decidimos analizar en una segunda eta-
pa la prevalencia propia de la enfermedad corona-
ria, que si bien no resultaria de un analisis con tan
alto nimero de pacientes como el efectuado por
Diamond y Forrester, serviria como representacion
de la poblacion que manejamos a diario.

La principal diferencia de nuestros datos con los
nre<centados nor el oruuno de 1a Universidad de Cali-

fornia, reside en la alta prevalencia que encontra-
mos en el grupo de pacientes asintomaticos. La
explicacion de este hecho puede hallarse en el he-
cho de haber estudiado la prevalencia de cardiopa-
tia isquémica en una poblacion preseleccionada por
la consulta clinica y que es derivada a un centro de
alta complejidad para diagnéstico y/o tratamiento.
Es frecuente observar que en estos enfermos, si
bien no presentaban angina, existia alguna mani-

" festacion que sugirio al médico la posibilidad de

cardiopatia isquemica: modificaciones electrocar-
diograficas, arritmias, factores de riesgo asociados,
etcetera. .

Por otra parte observamos que cuando la mani-
festacion clinica fue bien definida como dolor
incaracteristico, la prevalencia de enfermedad co-
ronaria disminuyo0.

De acuerdo a nuestros resultados, creemos que
el estudio de prevalencia de enfermedad en su cua-
dro clinico mas definido, como lo es la angina
pectoris, coincide entre diferentes poblaciones;
pero para los otros grupos sintomaticos no pueden
ser trasladados los valores de un estudio realizado
en una poblacion general, a un centro de derivacion
especializada.

La certeza diagnostica de un test no invasivo
para detectar enfermedad coronaria depende en
forma critica de su sensibilidad y especificidad y de
la prevalencia o probabilidad pretest de enferme-
dad en la poblacion estudiada. Asi, un resultado
anormal del test en un paciente con baja prevalen-
cia tiene mcnor valor predictivo que un idéntico
resultado en un paciente con alta probabilidad pre-
test de enfermedad.

No obstante, seleccionando el test no invasivo
con la sensibilidad y especificidad adecuada para
cada grupo de prevalencia se optimizara la informa-
cion diagnostica obtenida. |

Un apropiado conocimiento del analisis de pro-
babilidades hara mds facil la decision de cuales pa-
cientes se beneficiaran con un estudio diagnostico
no invasivo, y si deberd ser empleado mds de un
test.

En nuestro estudio observamos que la utiliza-
cion de los criterios 1y II para el VTC99 eleva la
cficiencia de este método. El criterio I, de alta
sensibilidad, resulta mas util en la poblacion de
prevalencia de enfermedad coronaria intermedia
y alta. Especialmente cuando se trata de prevalen-
cla intermedia un resultado positivo del VTC99 es
atil para definir enfermedad, mientras que el re-
sultado negativo descarta la presencia de enferme-
dad coronaria significativa. Cuando la prevalencia

es alta, un resultado positivo no produce cambios
ctonificativne Ade 1la nrahabhilidad mactoct Ao crmfaw
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Tabla 12
Asintomaticos (hombres)
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Tabla 13
Dolor toracico incaracteristico (hombres)

POST- TEST _ -
CRITERIO ALT. CRITERIQ ALTA CRITERIQO ALTA CRITERIO ALTA
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Tabla 14
Precordialgia no relacionada al esfuerzo (hombres)

POST- TEST
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Tabla 15
Angina atipica (hombres)

POST- TEST
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Tabla 16
Asintomaticos (Mujeres)
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Tabla 17
Dolor toracico incaracteristico (mujeres)
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Tabla 18
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Angina atipica (mujeres)
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medad, pero un VTC99 negativo baja la prevalencia
a valores intermedios, lo cual hara necesario indicar
otros tests no invasivos para definir el diagnostico.

Cuando la prevalencia es baja, el resultado posi-
tivo del VTC99 no permite diagnosticar la enfer-
medad coronaria al analizar la probabilidad pos-
test; por lo tanto, para mejorar la eficiencia del
meétodo utilizamos el criterio II. Comprobamos
que la alteracion de la fraccion de eyeccion asocia-
da con el deterioro de la motilidad parietal eleva
significativamente la especificidad, y que con este
criterio se logro diagnosticar enfermedad coronaria
en la poblacion de baja prevalencia.

Conviene remarcar que los pacientes con infarto
previo han sido excluidos del estudio, porque en
esos enfermos el objeto del VTC99 sera analizar
la capacidad funcional y/o predecir la severidad y
extension de la enfermedad coronaria, como estu-
dio para la seleccion de la terapéutica.

Detrano, Yiannikas, Salcedo y colaboradores 16
han 1nf0rmado sus resultados sobre 154 pacientes
a los cuales se realizo prueba ergomeétrica graduada,
perfusion miocdrdica con Talio 201, cinefluorosco-
pia para deteccion de calcificaciones coronarias y
cinecoronariografia. Los autores calcularon-la pro-
babilidad postest de acuerdo al Teorema de Bayes,
evaluando previamente la independencia estadis-
tica de los tres tests no invasivos empleados. Con-
cluyen que el analisis de probabilidades resulta
atil en la clasificacion de pacientes con y sin enfer-
medad coronaria, aunque con los métodos em-
pleados tuvieron un 10% de pacientes enfermos in-
correctamente clasificados en un grupo de menor
riesgo que el que indicaba su prevalencia a priori,
y 13% de los pacientes fueron transferidos a un
grupo de mayor probabilidad de enfermedad que
el que les correspondia de acuerdo con la preva-
lencia.

Basados en criterios de alta, intermedia y baja
mortalidad similares a los empleados por Detrano
y colaboradores, observamos que el calculo de la
probabilidad postest mediante el Teorema de
Bayes permite clasificar en forma mas precisa a
los pacientes con y sin enfermedad coronaria,
mejorando la informacion brindada por los datos
clinicos y epidemiologicos. Por otra parte, en
nuestra casuistica ningun paciente enfermo fue
incorrectamente trasladado a un subgrupo de
menor probabilidad de enfermedad, y ningin
sujeto sin enfermedad coronaria significativa fue
promovido a subgrupos de mayor probabilidad de
enfermedad (Tablas 3 y 4). Esta ultima considera-
cion avala atn mas la confiabilidad del método no
invasivo utilizado por nosotros, ya que Detrano
y colaboradores emplearon como estudio radio-

isotopico la perfusion miocardica con Talio.

Por ulumo, cabe destacar que los valores de
sensibilidad y especificidad calculados para el
VTC99 cuando la prueba ergométrica fue insufi-
ciente garantizan la confiabilidad y utilidad del
método, dado que no se observaron diferencias
significativas con respecto a la sensibilidad y espe-
cificidad de la poblacion general.

Se confirma el concepto de que la sensibilidad
del VTC99 en esfuerzo es distinta de la observada
en la prueba ergométrica convencional, ya que la
alteracion de la funcion ventricular izquierda pre-
cede a las manifestaciones clinicas y electrocar-
diograficas.

CONCLUSIONES

La prevalencia de enfermedad coronaria en nuestro
centro fue semejante a la de otras poblaciones para
los pacientes que presentaban angina tipica defini-
da, pero no coincidio al considerar los otros grupos
SINtOMAaticos. Espec1almente los pacientes conside-
rados asintomaticos tuvieron una mayor prevalen-
cia de enfermedad coronaria que los asintomaticos
de la poblacion general. Por esto concluimos que
los datos de un centro de alta complejidad no son
extrapolables a la poblacion general. |

Hemos comprobado la utilidad del analisis de
probabilidades aplicado al VTC99 para el diagnos-
tico de enfermedad coronaria. Utilizando los cri-
terios 1 y Il segun el grupo de prevalencia a que
pertenezca el paciente estudiado, se logro una ma-
yor eficiencia de este método no invasivo. Ha sido
demostrado que el criterio I de alta sensibilidad
resulta atil en la poblacion de intermedia y alta
prevalencia, mientras que con el criterio II se in-
crementa la eficacia del método en la poblacion de
baja prevalencia.

Desde otro punto de vista, y considerando la
informacion diagnostica brindada por el VTC99,
vimos que tanto en la poblacion con enfermedad
coronaria como en el grupo de sujetos normales,
la utilizacion del estudio radioisotopico permitid
mejorar la informacion y certeza diagnostica, y en
ningun caso transfirio pacientes sanos al subgrupo
de alta probabilidad o pacientes con enfermedad
coronaria al subgrupo de probabilidad baja.

Creemos que con las pautas que surgen de este
estudio logramos un mejor aprovechamiento e
integracion del cuadro clinico con un método no
invasivo, la ventriculografia radioisotopica, en el
diagnostico de cardiopatia isquémica.

Utilizacion de los nomogramas

e implicancias clinicas
De acuerdo con el sexo edad v <intfomas de 1
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determinado paciente, podemos estimar una pre-
valencia pretest de enfermedad coronaria.

Segn este dato trasladado al eje cartesiano co-
rrespondiente, una perpendicular es llevada a la
curva que senala si el estudio radioisotopico fue
positivo o negativo y desde este punto una nueva
perpendicular al otro eje cartesiano sefala.la pro-
babilidad postest de enfermedad.

Sin embargo debemos interpretar estos resulta-
dos como una aproximacion diagnostica, teniendo
en cuenta fundamentalmente, que cada expresion
matematica implica un desvio estandar y que gene-
ralmente en bioestadistica deben utilizarse dos
desvios estandar para ofrecer un margen de protec-
cion adecuado (Tablas 12, 13, 14 y 15).

Por lo tanto, cuanto mas cercanos a los valores
extremos postest, tanto mayor sera el margen de
seguridad.

Si bien el objetivo del trabajo fue definir los ran-
gos de mayor utilidad diagnostica para el ventricu-
lograma radioisotopico, debemos senalar que el
real valor del enfoque bayesiano reside en su aporte
para seleccionar las secuencias de estudios o la fuer-
za de un resultado para detectar una enfermedad.

La logica de la impresion clinica ante un pacien-
te debe prevalecer ante el dato matematico, para
senalar s1 se debe continuar con otros estudios para
definir con mayor exactitud la enfermedad.

Sin embargo, en este paso nuevamente debe apli-
carse un concepto bayesiano para seleccionar el
proximo test a realizar.

SUMMARY

We 1ncluded 154 patients, 120 men and 34 wo-
men. All of them bad performed restand exercise
radioisotopic ventriculography and coronary arte-
riography. Our main goal was to establish the use-
fulness of probability analysis applied to radio-
isotopic ventriculograpbhy in the detection of
coronary artery disease. We got our sensitivity and
specifity applying two different criteria (criteria
I: sn=090, sp=0.625, and criteria II: sn=0.60,
sp=0.95), then by means of Bayes’ Theorem we
obtained postest probability (we used Diamond
and Forrester data for prevalence parameters).
Our nomograms showed that criteria 1 1s useful
for diagnosis of coronary artery disease in the
intermediate and bigh prevalence group. However
for the low prevalence group, criteria I wasn’t
an accurate tool for diagnosis of CAD, and we
established a bigh specifity critenia (criteria II),
which bighly increased this non invasive test ef-
ficiency. Radioisotopic ventriculography was capa-
ble of improving the amount of diagnostic informa-
tion by separating the patients in 3 groups (low

imtermediate and bigh prevalence) Those with
CAD were promotted to a bigh risk group and
those subjects without CAD were promotted to a
lower level of illness probability. No patient was
moved to a group of higher probability (when

being normal) or to a group of lower probability
(CAD patient) than that previously establisbed
by bis prevalence. Besides, we analyzed the CAD
prevalence in our cemter, using a sample of 630
patients. We observed that our data are not stric-
tly coincident with the gemeral population dates
specially among the asymptomatic group.
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