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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE CARDIOPATIA ISQUEMICA

La cardiopatia isquémica (Cl) es la afectacion cardiaca generalmente
secundaria a una isquemia miocardica, siendo la causa mas frecuente de la misma
la enfermedad coronaria producida por progresion de la arterioesclerosis. En la
préctica clinica, el término Cl se usa en ocasiones como sinénimo de miocardiopatia
isquémica, enfermedad coronaria o infarto de miocardio (IAM), pero existen

algunas diferencias entre ellos.
1.1.1. MIOCARDIOPATIA ISQUEMICA

En 2008, el grupo de trabajo de las enfermedades del miocardio y el
pericardio de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)?, definié miocardiopatia
como la “alteracion del miocardio en la que el masculo cardiaco es estructural y
funcionalmente anormal, en ausencia de enfermedad coronaria, hipertension
arterial, enfermedad valvular o anomalia congeénita, y que es suficiente para
producir la anomalia miocardica observada”. Dentro de la clasificacion propuesta,
se excluia la disfuncion ventricular izquierda secundaria a enfermedad coronaria,
ya que su diagndstico y tratamiento tienen unas caracteristicas particulares y

diferentes al resto de miocardiopatias.

Posteriormente, las guias de manejo de la enfermedad coronaria estable de la
ESC del 20132, defini6 la miocardiopatia isquémica como la “expresion clinica de
la enfermedad coronaria estable en la que predominan los signos y sintomas de
disfuncion ventricular izquierda” y sefialan que “una parte importante de las
miocardiopatias etiquetadas como dilatadas se deben a la presencia de un infarto
de miocardio previo”. El proceso fisiopatologico que conduce a la miocardiopatia
isquémica y a la disfuncién ventricular tiene su base en la afectacion de una parte
significativa del miocardio, lo que se sigue de un remodelado miocardico inverso y

de la aparicion de disfuncion ventricular.
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Sin embargo, no todos los pacientes con enfermedad coronaria o IAM
desarrollan disfuncion ventricular. Asi, en el ensayo MAGGIC (Meta-analysis
Global Group in Chronic Heart Failure)?, el 27% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca e IAM previo tenian una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) preservada (FEVI>50%), mientras que en el 51% era reducida
(FEVI<50%). Asimismo, el 43% de los pacientes con insuficiencia cardiacay FEVI

preservada tenian etiologia isquémica.

Por lo tanto, la presencia de miocardiopatia isquémica requiere la existencia
de disfuncion ventricular y la presencia de dafio miocardico (por ejemplo, una
escara demostrada en una resonancia magnética cardiaca), aunque no siempre se
objetiven lesiones angiograficamente significativas en las arterias coronarias

epicardicas.
1.1.2. ISQUEMIA MIOCARDICA

La isquemia miocéardica es un concepto fisiopatoldgico que implica un flujo
sanguineo insuficiente para satisfacer las necesidades del miocardio. Cuando la
isquemia es intensa y se prolonga en el tiempo aparece necrosis celular, que sera de
mayor o menor tamafio en funcion del mecanismo y grado de oclusion coronaria,
la existencia de circulacion colateral y las caracteristicas de los miocardiocitos de
cada sujeto*®. La zona de necrosis que se establece como fruto de la isquemia

mantenida es la evidencia de que ha existido un dafio miocéardico establecido.

El proceso de la isquemia miocardica se basa en el desequilibrio entre la oferta
de flujo sanguineo al miocardio a través de las arterias coronarias y la demanda de
este. Esta situacion puede deberse a una disminucion del flujo sanguineo (por

ejemplo, por estenosis de una arteria coronaria), a un aumento de la demanda de
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sangre por parte del miocardio (por ejemplo, en un shock séptico), o menos

frecuentemente por ambos mecanismos.

Cascada isquémica

Angina
Cambios eléctricos

Hipo-aquinesia
Alteracion en la contraccién (dP/dt U

Alteracion en la diastole (Tauf)

Defecto de perfusién transmural

Defecto de perfusién subendocardico

Figura 1. Secuencia de eventos que se desarrollan durante la cascada isquémica.

La causa mas frecuente de isquemia miocardica es la existencia de
enfermedad arterial coronaria secundaria a la progresion de arterioesclerosis. La
secuencia de eventos que suceden desde que aparece la isquemia miocardica, como
se muestra en la Figura 1, incluye cambios moleculares, metabdlicos,
hemodinamicos y clinicos, y es la base de las diferentes técnicas que se utilizan en

el diagndstico de isquemia miocardica®.
1.1.3. INFARTO DE MIOCARDIO

En 2012, la ESC publico un documento de consenso®, revisado
posteriormente en 2018 que actualizaba los criterios diagndsticos, y definia el IAM
como “la evidencia de necrosis miocardica en un contexto clinico compatible con
isquemia miocérdica aguda”. La situacion més habitual es aquella en que existe

una alteracion significativa de los biomarcadores cardiacos, generalmente la
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troponina (con las cifras de corte establecidas para cada tipo de troponina y segun

el laboratorio de referencia) y al menos uno de los siguientes criterios:

Sintomas de isquemia.

Cambios significativos en el segmento ST o en la onda T del
electrocardiograma (ECG), no presentes previamente. También se
considera la aparicion de un bloqueo de rama izquierda no conocido

previamente.
Desarrollo de ondas Q patologicas en el ECG.

Aparicion en una técnica de imagen (generalmente ecocardiograma)
de alteraciones de la contractilidad segmentaria o una nueva perdida

de miocardio viable.

Identificacion de un trombo intracoronario en la angiografia coronaria

0 en la autopsia.

Existen otras situaciones, menos habituales en la practica clinica, en las que

también podemos hablar de 1AM, y que aparecen relacionadas con la muerte subita

y el intervencionismo coronario percutaneo o quirdrgico.

Por otro lado, se define la existencia de un 1AM previo, fuera del contexto

agudo, cuando aparece alguno de estos criterios:

Ondas Q patoldgicas en el ECG, con o sin sintomas de isquemia, sin

gue exista una causa no isquémica que lo justifique.

Evidencia de alteraciones regionales de la contractilidad o sugestivas
de necrosis miocardica (adelgazamiento y falta de contractilidad) en
una prueba de imagen, sin que exista una causa no isquémica que lo

justifique.
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e Hallazgos anatomo-patoldgicos explicables por un IAM previo.

La ESC ha propuesto una clasificacion del IAM en 5 tipos, teniendo en cuenta
aspectos fisiopatoldgicos, clinicos y prondsticos®’: Tipo 1 o IAM espontaneo, por
rotura de placa con trombosis; Tipo 2 o secundario a un desequilibrio isquémico en
ausencia de enfermedad coronaria; Tipo 3 0 muerte subita con sintomas de IAM y
biomarcadores no disponibles; Tipo 4a, relacionado con intervencionismo
coronario percutaneo; Tipo 4b, relacionado con la trombosis del stent; y Tipo 5, en

el contexto de una cirugia coronaria.

Existen otras entidades que deben ser tenidas en cuenta y no se incluyen en
la clasificacion anterior. En primer lugar, el 1AM silente, que tiene el mismo
prondstico que cualquier otro tipo de infarto, y que se define como el hallazgo de
alteraciones electrocardiogréaficas o ecocardiograficas compatibles con un 1AM en
pacientes asintomaticos y siempre que se hayan descartado otras causas, como un
error técnico®®®. En segundo lugar, el IAM con arterias coronarias normales
(MINOCA), que es un IAM en el que no se objetivan lesiones en las arterias
coronarias epicardicas angiograficamente significativas’°. Por (ltimo, se ha
establecido que la existencia de dafio miocardico (aumento de marcadores de dafio
miocardico) puede ocurrir en diferentes situaciones (enfermedad renal,
insuficiencia cardiaca, arritmias etc.) y no equivale a un IAM’. Por la dificultad que
en ocasiones supone la interpretacion de la elevacion de troponina, la Sociedad
Espafiola de Cardiologia (SEC) publicé en 2018, en colaboracién con la Sociedad
Espafiola de Medicina de Laboratorio y la Sociedad Espafiola de Medicina de

Urgencias y Emergencias un consenso sobre su manejo en urgencias*?.
1.1.4. DOLOR TORACICO

El dolor toracico secundario a isquemia miocardica se denomina angor
coronario o angina de pecho y tiene unas caracteristicas tipicas, como su caracter

opresivo y su relacion con el esfuerzo®'?. No obstante, la isquemia miocardica
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puede presentarse en algunos subgrupos de pacientes como los ancianos, los
diabéticos, o las mujeres®?, en forma de disnea, dolor toracico atipico o intolerancia

al ejercicio®.

El dolor toracico es una de las principales causas de visita a los servicios de
Urgencias y a la consulta de Cardiologia, y se ha estimado que supone entre el 5y
el 20% del total de las consultas en los servicios de Urgencias®. El adecuado
diagnostico del dolor torécico de origen isquémico es imprescindible, ya que el
pronostico del paciente depende del diagndstico y tratamiento precoces.

Para el diagnostico diferencial del dolor toracico se han validado diversas
escalas de riesgo®™ !, que relacionan algunas variables (irradiacion del dolor,
enfermedad arterial previa, diabetes etc.) con el origen coronario del dolor, aunque

Su uso es escaso en la practica clinica debido a sus multiples limitaciones.

12. DIAGNOSTICO DE ISQUEMIA MIOCARDICA

1.2.1. PROBABILIDAD PRE PRUEBA Y TECNICAS DIAGNOSTICAS

La sospecha de isquemia miocardica se establece a partir de la valoracion
conjunta de diferentes variables (factores de riesgo cardiovascular, presencia y
caracteristicas del dolor toracico etc.), lo que permite establecer la probabilidad de
que un sujeto presente la enfermedad (probabilidad pre prueba). Las técnicas
diagnosticas permiten modificar esta probabilidad previa en una probabilidad
mayor o menor en funcién del resultado de esta (probabilidad post prueba), lo que
tiene implicacion en el manejo y pronoéstico del paciente. Asi, un paciente con una
probabilidad alta de isquemia miocardica sera sometido a pruebas invasivas que
permitan confirmar el diagnéstico y recibira un tratamiento mas intensivo que si la
probabilidad fuera baja. No obstante, los modelos de estimacion del riesgo basados
en la probabilidad pre prueba pueden sobreestimar la probabilidad de CI e

incrementar el nimero de coronariografias invasivas*®.
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Existen modelos validados para el calculo de la probabilidad pre prueba de
CI*®2% como el de Diamond y Forrester modificado, aunque en la practica clinica,
para tomar decisiones clinicas, se tienen en cuenta multiples variables, basadas en
la historia clinica (factores de riesgo cardiovascular, sintomas, antecedentes de
enfermedad arterial previa, exploracion fisica etc.) y las pruebas bésicas (andlisis
de sangre, ECG etc.). En funcién de los datos mencionados, la experiencia del
médico y las pruebas de deteccidn de isquemia disponibles (o la experiencia con
ellas) se elegira la prueba més adecuada para determinar la existencia de isquemia

miocardica.

Las guias del 2013 del American College of Cardiology (ACC) y de la
American Heart Association (AHA) sobre los criterios adecuados para el
diagndstico y estratificacion del riesgo de Cl estable establecen tres grados de
probabilidad pre prueba®*:

e Baja: <10% de probabilidad de enfermedad coronaria.

e Intermedia: Entre el 10 y el 90% de probabilidad de enfermedad

coronaria.
e Alta: >90% de probabilidad de enfermedad coronaria.

Por su parte, las guias de manejo de la ESC de la enfermedad coronaria estable
del 20132, establecen la probabilidad pre prueba en funcién de parametros clinicos
(angina tipica, angina atipica y ausencia de dolor) y la edad. Ademas, en funcion de
la probabilidad pre prueba se establecen las pruebas de deteccion de isquemia
recomendadas para confirmar el diagnostico. Se establecen cuatro grados de

probabilidad pre prueba:

e Baja: <15% de probabilidad de enfermedad coronaria. No precisan

mAas pruebas para su manejo.
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e Intermedia: 15-65% de probabilidad de enfermedad coronaria. Se
recomienda la realizacion de una ergometria inicialmente o incluso

pruebas de deteccidn de isquemia con imagen si estan disponible.

e Alta: 66-85% de probabilidad de enfermedad coronaria. Se
recomienda una prueba de deteccion de isquemia con imagen. En
ocasiones se engloba como probabilidad intermedia la que esta entre
el 15y el 85%, considerando solo como alta probabilidad pre prueba

aquella >85%.

e Muy alta: >85% de probabilidad de enfermedad coronaria. En estos

casos se recomienda la realizacion de coronariografia invasiva.
1.2.2. CALCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Las guias de prevencion cardiovascular de la ESC, actualizadas en 20162122,
definen el riesgo cardiovascular como “la probabilidad de que una persona
desarrolle un evento cardiovascular aterosclerético en un determinado periodo de

tiempo”.

Para estimar el riesgo cardiovascular global estas guias recomiendan
considerar la existencia de factores de riesgo cardiovascular y el uso de escalas
(scores de riesgo). Se han utilizado multiples escalas, pero la recomendada por la
ESC desde 2003 es el SCORE (European global scoring system Systematic
Coronary Risk Evaluation) o su version electronica HeartScore®
(www.heartscore.org). Su uso permite establecer el riesgo de eventos en el
seguimiento y guiar el manejo de los pacientes en funcion del riesgo calculado. En
el caso de Espafia, se recomienda el uso del SCORE para paises europeos de bajo

riesgo de eventos cardiovasculares.

El SCORE se valido a partir de los datos de una cohorte europea que incluyo
205.178 sujetos seguidos desde 1970 hasta 1988, registrandose 7.934 muertes
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cardiovasculares®?*, EI SCORE permite estimar el riesgo de padecer un primer
evento cardiovascular fatal en los 10 afios posteriores. Ademas, permite calcular la
“edad de riesgo”, un parametro Util en la practica clinica para comunicar el concepto
de riesgo a los pacientes, que equipara la edad que tendria un sujeto segln sus
factores de riesgo cardiovascular con la de una persona de esa edad pero sin factores
de riesgo®.

El SCORE se diferencia de otras escalas de riesgo en que considera solo la
aparicion de eventos fatales, o que permite un uso mas homogéneo que no depende
de las diferentes definiciones de los eventos no fatales en funcion de los paises y
recomendaciones vigentes en cada momento. Las principales ventajas e
inconvenientes del uso del SCORE como escala de riesgo cardiovascular se recogen

en la Tabla 1.

Tabla 1. Ventajas e inconvenientes del SCORE.

WENETES Inconvenientes

Facil de usar No tiene en cuenta otros factores de riesgo
. cardiovascular, como la diabetes mellitus
Reproducible
Permite calcular el riesgo cardiovascular No se ha validado para mayores de 65 afios

en funcién del tiempo y su relacién con .
ni para menores de 40

el incremento de la edad

Su uso universal permite realizar No considera la raza (caucasicos/no caucasicos)

comparaciones entre diferentes paises

Las guias de prevencién cardiovascular de la ESC del 2012, actualizadas en 2016,
establecen que el riesgo cardiovascular de los sujetos puede clasificarse en funcion

de una serie de parametros??2;
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1. Muy alto riesgo cardiovascular
a. Enfermedad cardiovascular establecida.

b. Diabetes mellitus tipo 1 o 2 con lesion de 6rgano diana y/o al

menos un factor de riesgo cardiovascular.

c. Enfermedad renal cronica severa (eTFG<30 mL/min/1,73

m?).
d. SCORE calculado >10%.
2. Alto riesgo cardiovascular

a. Presencia de factores de riesgo cardiovascular muy

significativos, como hipertension arterial severa.

b. Diabetes mellitus tipo 1 o 2 sin lesién de organo diana o

factores de riesgo cardiovascular.

c. Enfermedad renal crénica moderada (eTFG entre 30 y 59
mL/min/1,73 m?).

d. SCORE calculado >5% y <10%.

3. Riesgo cardiovascular moderado. Se establece en aquellos sujetos
con un SCORE calculado >1% y <5%.

4. Bajo riesgo cardiovascular. Se establece en aquellos sujetos con un
SCORE calculado <1%.

Después de estas recomendaciones, se han publicado nuevas escalas de
riesgo, como el ERICE validado en Espafia® o el registro SAFEHEART en

hipercolesterolemia familiar?’.

30



Introduccion

1.3. TECNICAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA ISOUEMIA
MIOCARDICA

Tanto las guias ACC/AHA sobre el adecuado uso de las técnicas de imagen
para el diagndstico y estimacion del riesgo de la Cl estable'*, como las guias de la
ESC sobre el manejo de la enfermedad coronaria estable? establecen una serie de
recomendaciones sobre el uso de las diferentes técnicas de imagen en la practica
clinica. Las recomendaciones se basan en diferentes parametros, como la
probabilidad pre prueba de enfermedad coronaria, la posibilidad de interpretar el
ECG basal, la capacidad de realizar ejercicio fisico y la disponibilidad de las
diferentes técnicas en cada centro. En la Tabla 2 se muestra el grado de indicacion
y el nivel de evidencia de algunas de las pruebas de deteccion de isquemia en
funcién de la presencia de sintomas y la probabilidad pre prueba de enfermedad
coronaria, adaptado de las guias ESC de revascularizacién miocéardica del 2014,

posteriormente actualizadas en 2018%:2°,

Asimismo, se pueden clasificar las diferentes técnicas en funcion de su

mecanismo diagnaostico:

e Pruebas anatomicas: calcio coronario, coronariografia por
tomografia computerizada (TC) y coronariografia por resonancia

magnética cardiaca (RMC).
e Pruebas funcionales

e Ejercicio: prueba de esfuerzo, ecocardiograma de esfuerzo y
tomografia computerizada de emision de foton Udnico
(SPECT).

e Farmacoldgicas: SPECT, Tomografia por emision de
positrones (PET), ecocardiograma de estrés farmacoldgico,
RMCy TC.
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e Pruebas hibridas: SPECT-TCy PET-TC.

Tabla 2. Indicacion y evidencia de las diferentes pruebas de deteccién de isquemia.

Prueba Asintomaticos Sintomaticos

Baja Intermedia = Alta

Coronariografia A A Ib A 1A
TC coronario I B I c la A 11 B
Ecocardiograma de estrés A A 1A 1A
Medicina Nuclear A A 1A A
RMCE 1B Inc 1A 1B
PET de perfusion I B Ic 1A 111 B
Técnicas hibridas Inc Inc llaB 1B

PET: tomografia por emisién de positrones; RMCE: resonancia magnética cardiaca de estrés;

TC: tomografia computarizada.
Probabilidad pre prueba: baja (<15%), intermedia (15-85%) y alta (>85%).

Se recoge el grado de recomendacion (1, lla, I1b, I11) y el nivel de evidencia (A, B, C).

1.3.1. ELECTROCARDIOGRAMA

El ECG de 12 derivaciones en reposo es la primera prueba recomendada en
todo paciente con sospecha de isquemia miocardica, con una recomendacion clase

| y nivel de evidencia C.
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Permite detectar alteraciones sugerentes de enfermedad coronaria (por
ejemplo, bloqueo de rama izquierda) y realizar futuras comparaciones. Ademas,
aungue un ECG normal no descarta la existencia de isquemia miocérdica, ayuda al

diagnéstico diferencial.
1.3.2. ECOCARDIOGRAMA-DOPPLER

El ecocardiograma transtordcico tiene una indicacion clase | nivel de
evidencia B en pacientes con sospecha de isquemia miocérdica para evaluar la
funcion sistolica y diastolica, identificar anomalias de la contractilidad regional,
hacer el diagnostico diferencial con otras causas de dolor toracico y descartar
complicaciones en el contexto del sindrome coronario agudo (SCA). La

determinacion de la FEVI tiene, ademas, valor prondstico®.

La correcta determinacion de la funcidn sistolica y diastdlica se basa en las
recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Sociedad

Europea de Imagen Cardiovascular, recientemente actualizadas®'32.
1.3.3. PRUEBA DE ESFUERZO

La prueba de esfuerzo o ergometria tiene una baja sensibilidad (40-50%) y
una alta especificidad (85-90%), especialmente en mujeres®, para el diagnostico de
isquemia miocardica®*%®. Segln algunos trabajos, la capacidad de ejercicio, la
respuesta de la frecuencia cardiaca y el desarrollo de anormalidades en el ECG
tienen impacto pronoéstico, especialmente en aquellos sujetos sin enfermedad
coronaria previa®. La indicacion de la ergometria como prueba inicial en pacientes
con sospecha de isquemia miocardica tiene una indicacién clase | con nivel de

evidencia B.

Se recomienda la realizacion de una prueba de esfuerzo en pacientes que

presentan un ECG basal interpretable, pueden hacer ejercicio fisico y tienen una
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probabilidad pre prueba baja o intermedia. Puede ademés considerarse en pacientes

con alta probabilidad pre prueba.

Las indicaciones, valor diagndstico y pronostico, asi como la metodologia de
la prueba de esfuerzo en pacientes con Cl o sospecha de enfermedad coronaria se
recogen en las Guias de practica clinica de la SEC del afio 2000%".

1.34. ECOCARDIOGRAMA DE ESTRES

La sensibilidad (S) y especificidad (E) del ecocardiograma de estrés varian en
funcidn de si el estrés se realiza de manera farmacoldgica o con ejercicio, siendo
mayores sus valores en el caso del ejercicio. La S variaentreel 79y el 85% vy la E

entre el 80 y el 88%, segun los estudios®.

Se recomienda la realizacion de un ecocardiograma de estrés en pacientes que
presentan un ECG basal interpretable, pueden hacer ejercicio fisico y tienen una
probabilidad pre prueba intermedia o alta. Puede ademas considerarse en pacientes

de baja probabilidad pre prueba.

En pacientes que presentan un ECG basal no interpretable o que no pueden
realizar ejercicio fisico, se recomienda la realizacion de un ecocardiograma de

estres, independientemente de la probabilidad pre prueba.
1.35. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

La coronariografia por TC tiene una S de entre el 95y 99% y una E de entre
el 64 y 83% para el diagnostico de enfermedad coronaria, aunque los resultados
varian en funcion del grado de estenosis coronaria que se pretende detectar y las
caracteristicas del equipo de TC empleado®**!. Su potencia diagndstica aumenta
con la reserva fraccional de flujo (FFR), que le otorga una capacidad moderada para
discriminar si una estenosis coronaria es funcionalmente significativa®*?. Su

principal utilidad es descartar la presencia de CI, por su alto valor predictivo

34



Introduccion

negativo®, aunque influyen la presencia de sintomas, la presencia de calcio

coronario y del riesgo de presentar enfermedad coronaria** ¢,

La coronariografia por TC esta indicada en pacientes con probabilidad pre
prueba intermedia y ECG basal no interpretable o que no puedan hacer ejercicio
fisico. Por su parte, no estd recomendada su realizacion en pacientes con
probabilidad pre prueba baja, ECG basal interpretable y que puedan realizar

ejercicio fisico.
1.3.6. TECNICAS DE MEDICINA NUCLEAR

Las técnicas de medicina nuclear con estrés, como el SPECT, tienen una S
del 90% y una E de entre el 75 y el 84% cuando se realiza el estrés con
vasodilatadores. Cuando el estrés se realiza con ejercicio, la S se sitia entre el 73y
el 92% vy la E entre el 63y el 87%%47,

El SPECT esta indicado para el diagnostico de isquemia miocéardica con el
mismo grado de recomendacion que otras técnicas de imagen, independientemente
del ECG basal, la capacidad de realizar ejercicio y la probabilidad pre prueba. El
Unico contexto en el que su indicacion es mas discutible es en pacientes de riesgo
pre prueba bajo, ECG basal interpretable y capacidad de hacer ejercicio, donde otras

técnicas pueden aportar un mayor beneficio.
1.3.7. RESONANCIA MAGNETICA DE ESTRES

La resonancia magnética cardiaca de estrés (RMCE) estd indicada en
pacientes con probabilidad pre prueba alta o intermedia y con ECG basal no

interpretable y/o que no puedan realizar ejercicio fisico.

Puede considerarse en pacientes con probabilidad pre prueba intermedia,

ECG basal interpretable y que puedan realizar ejercicio fisico, asi como en aquellos
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con probabilidad pre prueba baja y ECG basal no interpretable o que no puedan

realizar ejercicio fisico.

La Unica situacién en la que se considera uso no apropiado es en pacientes
con baja probabilidad pre prueba, ECG basal interpretable y que puedan realizar

ejercicio fisico.
1.3.8. CORONARIOGRAFIA INVASIVA

La coronariografia invasiva sigue siendo la técnica de referencia en el estudio
de la enfermedad coronaria. Esta indicada en pacientes con alta probabilidad pre
prueba y en los que no es posible llegar al diagndstico con pruebas no invasivas.
También puede considerarse en pacientes con probabilidad pre prueba intermedia
y ECG basal no interpretable o que no pueden realizar ejercicio fisico.

Ademas, el uso de la FFR para el estudio de las estenosis de dudosa
significacion angiogréfica, asi como de técnicas de diagndstico intracoronario,
como la tomografia de coherencia optica (OCT) o el IVUS intracoronario, permiten

un estudio anatémico y funcional mas preciso de las lesiones coronarias.

14. RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

1.4.1. UTILIDAD DE LA RMC EN EL DIAGNOSTICO DE CI

La RMC es una técnica muy versatil, que permite el estudio integral de la Cl,
pudiendo estudiar en la misma exploracion tres aspectos: 1) volumenes
ventriculares y fraccion de eyeccion del ventriculo derecho e izquierdo, para los
que la RMC es la técnica de referencia®®*®; 2) caracterizacion del miocardio,
permitiendo valorar la presencia y extensién de la necrosis miocardica (estudio de
viabilidad o realce tardio), lo cual tiene un impacto prondstico®*®! ; y 3) estudiar la
presencia de isquemia inducible mediante el empleo de estrés farmacoldgico,

detectando defectos de perfusién miocardica en las fases precoces de la cascada
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isquémica®. En la Tabla 3 se resumen algunas de las funciones y técnicas empleadas

en los estudios de RMC y su utilidad en el estudio de la CI°2,

La utilidad de la RMCE para el diagnéstico de isquemia miocérdica,
utilizando sus pardmetros mas robustos (funcion miocéardica, realce tardio y
perfusion) se ha evaluado en multiples estudios y en el registro europeo EuroCMR,
tanto en pacientes con sospecha de enfermedad coronaria como en aquellos en que
se conocia previamente®*’. Aunque varia segln las series, en una poblacion con
una prevalencia elevada de enfermedad coronaria, la S de la RMCE oscila entre el
89yel 91%, laE entre el 87 y el 90% y la precision diagndstica (concordancia con
la coronariografia) se calcula en torno al 88%, siendo estos valores mas altos cuando

se combina el estudio de perfusion con el realce tardio®°,

El adecuado uso de la RMC en el diagnostico de la Cl se recoge en un
posicionamiento de la ACC del 2006°8, ademas de las recomendaciones de las guias
de practica clinica para el diagnostico de la enfermedad coronaria estable ya

mencionadas®*.
1.4.2. REALCE TARDIO TRAS ADMINISTRAR GADOLINIO

Existen varios tipos de medios de contraste basados en el Gadolinio. Estos se
pueden dividir en: 1) organo-especificos y 2) de distribucion extracelular no
especifica, que son los que se emplean en la RMC. Existen varios agentes de
contraste de distribucion extracelular®®, aunque después del aviso del comité de
farmacovigilancia de estimacion del riesgo (PRAC) de la agencia europea del
medicamento (EMA) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y productos
Sanitarios (AEMPS)®° en marzo de 2017, en Europa se recomienda utilizar solo
contrastes paramagnéticos de distribucidn extracelular que sean macrociclicos (ver
Figura 3), como el Acido gadotérico (Dotarem® y Clariscan®), el Gadoteridol
(Prohance®) y el Gadobutrol (Gadovist®)®:.
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Tabla 3. Principales funciones y técnicas empleadas de los estudios de RMCE.

Técnica Medicion

Angiografia por RMC Dilatacion, estenosis de los grandes
vasos
Angio-RMC de alta resolucién Deteccion, cuantificacion y

caracterizacion de placas de

ateroma en los grandes vasos

Estudio de funcion Funcién global y regional,
(secuencias de cine SSFP) volimenes, masa y funcién
Estudio de perfusion Deteccidn isquemia
Realce tardio Estudio viabilidad
Coronariografia por RMC Estudio coronario luminal
RMC intravascular Caracterizacion y estudio de la

placa de ateroma y guia para

revascularizacion coronaria

Adaptado de Preventive Cardiology: Companion to Braunwald’s Heart Disease 201152,

Cuando se administra Gadolinio por via intravenosa, éste se distribuye por el
medio extracelular y pasa rapidamente al espacio intersticial a través de los
capilares sanguineos, eliminandose posteriormente en su mayoria por via renal y en
menor medida por via biliar, con una vida media de unos 90 minutos en sujetos
sanos. El tiempo de lavado del Gadolinio depende de multiples factores: del tipo de

Gadolinio empleado, de la funcion cardiaca y renal y de la dosis empleada

38



Introduccion

En condiciones normales, en las que existe integridad de la membrana celular
de los miocardiocitos, el Gadolinio pasa directamente al espacio intersticial de
forma homogénea. En las zonas necrdticas, en las que existe una cicatriz fibrotica,
con un mayor espacio intersticial, el Gadolinio queda acumulado, observandose una
imagen hiperintensa de realce en la RMC varios minutos después de la
administracion del contraste (realce tardio). Esto ocurre en situaciones como el
IAM, en el que hay rotura de la membrana de los miocardiocitos e inflamacion, con
un aumento del espacio intersticial de forma local, lo que se traduce en un paso de

Gadolinio al espacio intersticial y al interior de la célula.

El Gadolinio tiene dos aplicaciones en los estudios de RMC. Por un lado, se
utiliza para las imagenes de perfusion de primer paso en los estudios de estrés
farmacologico (deteccion de isquemia: el miocardio se ve “negro”, como se muestra
en la Figura 2%) y en segundo lugar permite detectar zonas de realce tardio

(necroticas: el miocardio se ve “blanco”).

Estrés

Repcso

Figura 2. Estudio de isquemia miocardica.

Se observa un defecto de perfusion reversible subendocardico sugestivo

de isquemia inducible. Imagen tomada de Fernandez-Plaza et al®?,
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Nombre genérico Nombre comercial | Estructura | Tipo

Extracelular

Extracelular
Extracelular
Extracelular
Hepatobiliar
Gadoxetato disédico Primovist Linear iénico Extracelular
Gd-EOB-DTPA Bayer Schering Hepatobiliar
Gadofosveset trisédico Vasovist. Ablabar Linear iénico Vascular
Gd-DTPA Bayer Schering
Gadoterate meglumina Dotarem Macrociclico ionico Extracelular
Gd-DOTA Guerbet
Gadobutrol Gadovist Macrociclico no-idnico  Extracelular
Gd-BT-DO3A Bayer Schering
Gadoteridol ProHance Macrociclino no-iénico Extracelular
Gd-HP-DO3A Bracco

Figura 3. Principales medios de contraste basados en Gadolinio.

Recomendaciones de la EMA: en rojo los que no se recomienda usar, en amarillo los que se

pueden usar con precaucion y en verde los que se recomienda usar.

El 9,1% de los pacientes a los que se realiza una RMC por sospecha de
isquemia miocardica tiene realce tardio con Gadolinio, lo que se ha identificado

como un predictor de eventos cardiacos y mortalidad por todas las causas®®5°,

Para la deteccidn del realce tardio con Gadolinio en la RMC, se requiere la
realizacion de secuencias de inversion-recuperacion con administracion de un “pre
pulso”, que permiten anular el miocardio normal y optimizar la visualizacion del
acumulo de contraste con el miocardio hiperintenso (zonas patoldgicas con
acumulo de Gadolinio: realce tardio). Las secuencias especificas de realce tardio
deben realizarse en un periodo que comprende los minutos 10 a 30 desde su

administracion®®.
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La presencia de realce tardio, siguiendo un determinado territorio de irrigacion
vascular, sugiere afectacion isquémica. Se han identificado varios patrones de
realce tardio, entre los que destacan: la afectacion transmural (miocardio no viable,
onda Q en el ECG) y la no transmural (afectacion subendocérdica, miocardio
viable, puede haber onda Q en el ECG en funcidn de la extensién). Una mayoria de

grupos aceptan que la necrosis es transmural cuando el realce afecta a mas del 50%

~
-

Figura 4. Imagen de un estudio de RMC (gje corto) en el que muestra realce tardio transmural

tras la administracion de Gadolinio (ver flechas).

del grosor miocardico. Estas zonas suelen estar adelgazadas y acinéticas, y se
corresponden a zonas de miocardio no viable y, por tanto, no susceptible de

revascularizacion®, como se puede ver en la Figura 4.

Por su parte, las zonas de necrosis subendocardica suelen mostrar realce
tardio no transmural y con frecuencia el grosor de la pared miocardica es normal,

lo que se suele traducir en miocardio viable.
1.4.3. ESTUDIO DE ESTRES FARMACOLOGICO

El flujo coronario es la cantidad de sangre que llega al miocardio en un
tiempo determinado. Su valor normal en reposo se encuentra entre 0,6 y 1
mL/min/g de miocardio. Por su parte, la reserva de flujo coronario es la relacion

entre el flujo coronario en esfuerzo (o tras la administracion de vasodilatadores) y
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el flujo en reposo, y traduce la capacidad de aumentar el flujo coronario ante
determinados estimulos. Asi, como se puede observar en la Figura 6, el ejercicio
fisico o la administracion de vasodilatadores producen un aumento de la reserva

de flujo coronario en pacientes con arterias coronarias normales.

En 1994, Uren et al, publicaron un trabajo en la revista New England que
demostré que, en pacientes con estenosis coronarias, el flujo sanguineo que
llegaba al miocardio no variaba en reposo, independientemente de la severidad de
las lesiones. Sin embargo, durante la hiperemia maxima que se produce con la
administracion de vasodilatadores, el flujo sanguineo aumentaba en el caso de
estenosis no significativas (40% o menos), pero se mantenia igual que el flujo

basal cuando las estenosis eran significativas (80% o mas)®"%8,
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Figura 5. Cambios en la reserva de flujo coronario en diferentes situaciones.
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La provocacion de estrés farmacoldgico durante una RMCE se puede hacer
con dos clases de farmacos: los que aumentan la contractilidad miocérdica
(inotropicos), como la dobutamina, y los que producen vasodilatacion, como la
adenosina, el dipiridamol o el regadenoson. Entre los vasodilatadores empleados,
la adenosina ha demostrado ser mas eficaz que el dipiridamol, teniendo en cuenta
parametros cuantitativos durante la perfusion miocardica®®, a lo que se une que el
dipiridamol ha dejado de comercializarse. Por su parte, el regadenoson, se ha
incorporado en los Gltimos afios a la practica clinica sustituyendo a la adenosina,
por tener una eficacia similar y una menor tasa de efectos secundarios, sobre todo

a nivel respiratorio, debido a su mayor selectividad’®™.

La adenosina es una purina endogena que se obtiene de la degradacion de
algunos aminoacidos y que tiene funciones relevantes en el organismo, como la
formacion de moléculas energéticas de adenosina trifosfato’. El uso de analogos
sintéticos de la adenosina para provocar estres durante los estudios de RMC se basa
en su capacidad de producir una vasodilatacion coronaria maxima mediante la
activacion de receptores de adenosina en el musculo vascular liso, especialmente
de la microcirculacion coronaria a través de los receptores A2A. Debido a su
caracter no selectivo, tiene también efecto cronotropico, dromotrépico e inotrépico
negativos (receptores Al), ademas aumenta el riesgo de la degranulacion de las

células cebadas y puede producir broncoespasmo (receptores A2B y A3)%°.

Por su parte, el regadenoson, tiene una menor afinidad por los receptores A2A
y Al, y una afinidad muy baja por los receptores A2B y A3, por lo que tiene una
menor tasa de efectos secundarios (ej. broncoespasmo), sin disminuir su efectividad
en la produccion de vasodilatacion coronaria, siendo ademas mas selectivo para el

lecho coronario que la adenosina’.

El efecto vasodilatador de la adenosina se debe a que disminuye las
resistencias arteriolares, que son las encargadas de la autorregulacién de la

perfusion miocéardica. Como se esquematiza en la Figura , se produce hiperemia
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coronaria maxima, con un aumento del flujo sanguineo. En el miocardio isquémico,
irrigado por arterias con estenosis significativas, la adenosina no aumenta la
perfusion miocéardica, debido a la disminucion de la presion de perfusién coronaria.
Debido a esta hipoperfusién, no aumenta el flujo sanguineo durante la hiperemia,
lo que se traduce en una llegada lenta y disminuida del Gadolinio en el miocardio
isquémico con respecto al no isquémico’. Ademas, la adenosina puede inducir
alteraciones de la contractilidad en zonas isquémicas, lo que puede aumentar su

rendimiento diagndstico.

Administracion de adenosina

Hiperemia
maxima

Arterias Arterias
coronarias coronarias
normales estendticas

Aumenta el No cambia el
flujo sanguineo flujo sanguineo

Figura 6. Efecto de la administracion de adenosina sobre el flujo coronario.

Los estudios de perfusion miocardica con RMC y adenosina estan disefiados
para observar el paso de Gadolinio a través del miocardio, lo que permite detectar
obstruccion microvascular y/o isquemia inducible. Para su realizacion, se requiere
haber conseguido el efecto vasodilatador con la adenosina, lo que permite acentuar
las diferencias regionales y obtener imagenes de primer paso tras la administracion

de Gadolinio, tal como se muestra en la Figura 7.

En territorios isquémicos, se observa una hipointensidad con respecto al

miocardio normal en las secuencias potenciadas en T1 durante la vasodilatacién, lo
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que se traduce en un defecto de perfusién miocardica (color negro). Estudios
recientes han demostrado que la RMCE con T1 mapping ayuda al diagndstico

diferencial entre disfuncién microvascular y enfermedad coronaria epicardica’™.

C D

Figura 7. Imégenes de perfusion miocardica con Gadolinio tras estrés con adenosina.

Se observa de manera secuencial el paso del Gadolinio desde ventriculo derecho (A),

ventriculo izquierdo (B) y el lavado de este (C y D).

Las secuencias empleadas para la obtencion de las imagenes de primer paso
han sido validadas en diversos trabajos y se resumen en la Figura 8677, La
perfusion de primer paso ha demostrado tener una gran reproducibilidad,

especialmente el anlisis semicuantitativo’®,
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Figura 8. Secuencias para obtencién de imagenes de primer paso.

A. adquisiciones repetidas obtenidas durante el primer paso de Gadolinio y su lavado,
sincronizadas con el ECG. B. Imagenes potenciadas en T1 usando pulso de saturacion seguido

de imagen rapida para cada corte’.

14.4. PROTOCOLO DE RMCE CON ADENOSINA

Existen diversos protocolos para la realizacion de RMCE, siendo uno de los
mas utilizados el publicado por la Sociedad Europea de Resonancia Magnética
Cardiovascular (SCMR) en 2008"°, posteriormente actualizado en 20132, En 2008,
la SCMR publicé ademas otro documento sobre la adecuacion de los informes de
los estudios de RMC8L., A continuacion, se desarrollan diversos aspectos empleados
en los estudios de RMCE (ver a continuacion el resumen del protocolo con

adenosina, Figura 9).

A) Canalizacién de dos vias venosas (preferentemente anticubitales) para la
infusion de Gadolinio y adenosina.

B) Secuencias anatémicas y de funcion.

La funcion también puede realizarse después de la perfusién, pero la definicion
del borde endocardico puede no ser tan precisa.
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C) Imégenes de perfusion con dosis crecientes de adenosina.

Se inicia con dosis de 140 mcg/Kg/min durante 4-6 minutos, a dosis crecientes
hasta que haya respuesta hemodinamica.

Durante el Gltimo minuto de infusion se administra 0,05-0,1 mmoL/Kg de
Gadolinio a 3-4 mL/s y posteriormente 30 mL de suero salino al 0,9% a 3-4
mL/s.

Obtencidn de imagenes durante 40-60 latidos y suspender la perfusion.

Monitorizar ECG y presion arterial.

D) Imagenes de perfusion en reposo.
Al menos 10 minutos tras la administracion de Gadolinio,.

Se repiten las imagenes de perfusion usando la misma concentracion de
Gadolinio.

Si las iméagenes de perfusion con adenosina son normales se puede obviar este
paso, aunque puede necesitarse mas Gadolinio para obtener buenas imagenes de
realce tardio (dosis total 0,1-0,2 mmoL/Kg).

Figura 9. Resumen del protocolo empleado en los estudios de RMCE con adenosina.

EQUIPAMIENTO

e Equipo de monitorizacién del paciente durante el proceso: presion arterial,

saturacién de oxigeno y ECG continuo.

e Carro de emergencias y desfibrilador. Entre los farmacos se debe disponer de

betabloqueantes, atropina, broncodilatadores y eufilina, ademas de los usados

en situacion de parada cardiaca. En caso de tener que realizar reanimacion

cardiopulmonar es importante tener un sitio acondicionado fuera de la

resonancia.
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La mayoria de los estudios hechos estan realizados con equipos de 1,5 Teslas
(T). Algun trabajo han demostrado superioridad de los equipos de 3 T con respecto
alos de 1,5 T en la deteccion de enfermedad coronaria®2, aunque en otros no se han

encontrado diferencias en la caracterizacion del realce tardio entre ambos equipos®.

USO DE GADOLINIO

Antes de la realizacion de la prueba, se deben evaluar las principales
limitaciones para el uso de Gadolinio en los estudios de RMC, que son los recogidos
por la Agencia Europea del Medicamento (www.ema.europa.eu). De entre ellos, los

mas relevantes son:

e Riesgo de fibrosis sistémica nefrogenica, especialmente en pacientes con
eTFG<30 mL/min/1,73 m?, pacientes con fallo renal agudo por sindrome

hepatorrenal y en aquellos en que se van a emplear altas dosis de Gadolinio®%,
e Antecedentes de alergia o reaccion al contraste.

La dosis de Gadolinio necesaria para los estudios de RMC difiere de unos
estudios a otros, siendo necesario un balance entre su efectividad y la aparicion de
efectos adversos. La dosis total utilizada en una gran parte de los trabajos
previamente publicados es de 0,1-0,2 mmol/Kg’®®. La velocidad de infusion
recomendada esta entre 3 'y 7mL/s, y debe realizarse lavado con suero fisiologico

tras su administracion.

USO DE ADENOSINA

La preparacion de la RMCE con adenosina requiere evitar la ingesta de
cafeina, té, bebidas de cola, chocolate, platano y teofilina las 24 horas previas. Debe
indicarse con precaucion en pacientes con IAM de menos de 3 dias de evolucion y
en el SCA sin elevacion del segmento ST en fase aguda (24-48 horas). Asimismo,

se deben excluir las contraindicaciones habituales para una RMC

48


http://www.ema.europa.eu/

Introduccion

(www.mrisafety.com) y las siguientes contraindicaciones absolutas para el uso de

adenosina:

Intolerancia o alergia conocida a la adenosina.

e Sospecha o evidencia de enfermedad pulmonar grave o broncoespasmo.
e Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado.

e Hipertension arterial sistémica mal controlada.

e Estenosis aortica severa.

La dosis de adenosina recomendada de inicio es de 140 mcg/kg/min, aunque
algunos trabajos han demostrado que el uso de dosis crecientes de adenosina (>210
mcg/kg/min) es seguro y permite conseguir una respuesta hemodinamica mas
adecuada para que la prueba resulte valorable®”. Esta respuesta hemodinamica se
puede valorar por el descenso de la presion arterial y/o el aumento de la frecuencia
cardiaca. En el caso del regadenoson, la dosis recomendada es de 400 mcg, sin

necesidad de ajustar por el peso corporal.

Por ultimo, durante su administracion, debe vigilarse la aparicion de efectos
adversos, que en ocasiones pueden obligar a suspender la prueba: enrojecimiento
subito (flushing), dolor toracico, palpitaciones, disnea, hipotension arterial,
taquicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular transitorio y broncoespasmo. La

mayoria de estas manifestaciones son transitorias.

ESTUDIO DE ESTRUCTURA Y FUNCION VENTRICULAR

La determinacién de la FEVI, también aplicable a la determinacién de la

funcidn ventricular derecha, sigue esta secuencia:

e Iméagenes anatémicas en planos axial, coronal y sagital puros (secuencias

HASTE o sangre negra).
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Iméagenes axiales (8-10 mm) con respecto al eje cardiaco con secuencias set of
steady state free precession (SSFP), obtenidas con sincronizacion
electrocardiografica desde la base del corazén hasta el dpex. Cada “loop” de
cine incluye entre 25 y 50 fases. El grosor de los cortes suele ser de 8 mm, con

2 mm de distancia entre los diferentes cortes.

Iméagenes de cine con secuencia SSFP en los ejes largos (2, 3 y 4 camaras),

como se observa en la Figura 10.

Anélisis de las imagenes. Los valores normales de los diferentes parametros
evaluados en los estudios de RMC fueron publicaron en 2006, siendo

posteriormente actualizados en 2015%°.

Figura 10. Adquisicion de imagenes de RMC eje largo: cuatro (azul), tres (rojo) y dos

camaras (amarillo). Arriba el eje corto.
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IMAGENES DE PRIMER PASO (PERFUSION)

Iméagenes de estudio de la estructura y funcién miocéardica.

Iméagenes de saturacion-recuperacion con secuencias hibridas de eco gradiente-

eco planar, eco gradiente o SSFP.

Iméagenes adquiridas en el eje corto, al menos 3 por latido (eje corto basal, medio
y apical). Debe evaluarse cada latido en los estudios de isquemia, con un grosor
entre 8-10 mm en cada corte. Un corte en la base del ventriculo izquierdo, un

corte en los segmentos medios y un corte en los segmentos apicales.

La adquisicion de imagenes debe realizarse durante 40-50 latidos para que se
produzca el paso completo del Gadolinio por el miocardio. En la Figura 11 se

muestra una secuencia de imagenes obtenidas en un estudio de perfusion.

Figura 11. Estudio de perfusién miocérdica con RMCE.

Se observa el paso secuencial del Gadolinio a través del miocardio.
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IMAGENES DE REALCE TARDIO

e Se utilizardn imagenes 2D de inversion-recuperacion con secuencias de eco

gradiente, que se adquiriran habitualmente durante la diastole ventricular.
e Imagenes de cine en eje largo y corto.

e El andlisis visual se basara en el modelo de 17 segmentos de la AHA®E, La
existencia de realce tardio y la extension de este (transmural o no transmural)

se realizara en cada uno de los segmentos.
1.45. VALOR PRONOSTICO DE LA RESONANCIA MAGNETICA

Diversos estudios han demostrado la utilidad de la RMC en la prediccion de
eventos cardiovasculares. Asi, se han identificado los siguientes predictores de
eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento: los volimenes ventriculares,
la FEVI, las alteraciones de la motilidad de la pared (Wall motion index o indice de
motilidad regional) y especialmente la presenciay extension de necrosis miocardica
objetivada mediante el realce tardio con Gadolinio®®2, Los diferentes patrones de
realce tardio en la miocardiopatia isquémica y no isquémica fueron descritos en

2005 por Mahrholdt et al., como se recoge en la Figura 12%,

Figura 12. Patrones de realce tardio en la cardiopatia

isquémica, segun lo publicado por Mahrholdt H et al®,

A: transmural. B: no transmural.
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La existencia de isquemia inducible en un estudio de RMCE es, también, un
potente predictor de eventos cardiovasculares, y aporta una informacion adicional
a los predictores ya conocidos®®. Asi, por ejemplo, en un trabajo de Buckert et al.
con 1.229 pacientes sometidos a una RMCE con adenosina por sospecha de
isquemia miocardica, se objetivd que la existencia de defectos reversibles de
perfusion triplicaba el riesgo de padecer un evento cardiovascular en el
seguimiento®. Ademas, la severidad de la isquemia miocardica detectada también

se comporta como un predictor independiente®’.

La deteccion de isquemia inducible permite reclasificar la probabilidad pre
prueba de los pacientes, especialmente en aquellos con riesgo moderado o alto,
independientemente de la existencia de enfermedad coronaria conocida y del
sex0%1% Asi, la ausencia de defectos de perfusion durante un estudio de RMCE
predice una baja probabilidad de eventos cardiovasculares en el seguimiento y
reduce el nimero de coronariografias innecesarias*®*1%, Por otro lado, la deteccion
de isquemia inducible y el estudio de la viabilidad con RMCE permiten guiar de

forma fiable la revascularizacion coronaria®>1%,

1.4.6. COMPARACION DE LA RMCE CON OTRAS TECNICAS
DIAGNOSTICAS

La RMCE tiene una serie de ventajas e inconvenientes con respecto a otras
técnicas. Sus principales ventajas son: 1) no supone radiacion ionizante para el
paciente; 2) permite examinar otras estructuras anatémicas en la misma
exploracion; 3) permite evaluar la anatomia y funcionalidad cardiacas; 4) es una
prueba no invasiva; 4) tiene una alta resolucion temporal y espacial; 5) tiene una
excelente reproducibilidad intra e interobservador. Por tanto, la RMC permite
estudiar la anatomia y funcién cardiacas de manera precisa, siendo la técnica de
eleccion para la caracterizacion del miocardio. Ademas, es la técnica de referencia

para la cuantificaciéon de la masa miocardica y los didmetros y volimenes
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ventriculares, y presenta una excelente resolucion espacial (0,4 milimetros) y

temporal (<60 ms)*%.

Por su parte, sus principales inconvenientes son: 1) no es una prueba
disponible en todos los centros hospitalarios; 2) requiere personal entrenado para
su adecuada realizacién e interpretacion; 3) esta limitado su uso en pacientes

portadores de dispositivos.

La RMCE permite detectar defectos de perfusion identificando isquemia
miocardica en un estadio mas precoz dela cascada isquémica que otras técnicas,
como el ecocardiograma de estrés o la prueba de esfuerzo. Con respecto otras
técnicas que estudian la perfusion miocéardica, como el SPECT, la RMCE ha
demostrado resultados ligeramente superiores en ensayos como el MR-IMPACT-
117 0 el CE-MARC!®, Ademas, se ha visto una buena concordancia en el estudio
de perfusion miocérdica entre la RMCE y la tomografia por emision de positrones
(PET) en pacientes con enfermedad coronaria estable'®. Por dltimo, estudios
recientes, como el CE-MARC 2, han demostrado que la RMCE permite reducir el

niimero de coronariografias invasivas innecesarias*!%!,

Recientemente, se ha publicado el ensayo MR-INFORM, que incluia a 914
pacientes con angina estable, y que ha demostrado que el estudio de perfusion con
RMC se asocia a una menor tasa de revascularizacion coronaria con respecto a la
coronariografia invasiva con FFR, sin diferencias en la tasa de eventos*'#!3, Por su
parte, estd en marcha el ensayo ISCHEMIA, que compara, en pacientes con
isquemia moderada 0 severa en un test de estrés con imagen, la estrategia invasiva
precoz junto a la optimizacion del tratamiento farmacoldgico frente a solo optimizar
el tratamiento y tener una estrategia invasiva cuando exista empeoramiento clinico

o sintomas refractarios!*.
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2. OBJETIVOS

21. OBJETIVO PRINCIPALES

e Evaluar la utilidad diagnoéstica de la resonancia magnética de estrés
con adenosina en la deteccidn de isquemia miocéardica en la practica

clinica habitual.

e Analizar el papel del déficit de perfusion y la severidad de la

hipoperfusion para predecir eventos mayores.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Analizar la utilidad diagnostica de la resonancia magnética de estrés
con adenosina en funcion del riesgo cardiovascular, el motivo de

peticion de la prueba y la existencia de enfermedad coronaria previa.

e Analizar la seguridad y el impacto de la resonancia magnética de
estrés con adenosina en la toma de decisiones clinicas y su papel

dentro de las pruebas diagndsticas no invasivas.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio de cohortes prospectivo en el que se incluyeron
consecutivamente todos los pacientes a los que se realizé una RMCE con adenosina
en la Clinica Universidad de Navarra entre mayo de 2009 y noviembre de 2013 por
sospecha de isquemia miocardica.

Se excluyé del analisis general a los pacientes con calidad subdptima de la
imagen en la RMCE, con un estudio incompleto o no valorable, aquellos con un
SCA en los 3 meses previos a la prueba y aquellos con un seguimiento inferior a un

afo, sin eventos durante este periodo.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para su inclusion
y seguimiento posterior en el registro europeo EuroCMR, aprobado por el Comité

Etico de Investigacion de la Clinica Universidad de Navarra (referencia 096/2010).
3.1.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Se realiz6 anamnesis y exploracion fisica de todos los sujetos incluidos,
recogiendo: edad, sexo, antecedentes personales de neoplasia, ictus, enfermedad
arterial periférica y enfermedad renal cronica (ERC), asi como historia previa de
IAM vy revascularizacidn coronaria percutanea o quirurgica. Por ultimo, se recogio
el tratamiento farmacoldgico habitual: betabloqueantes, antagonistas de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la angiotensina
Il (ARA-II), antagonistas del receptor mineralocorticoide (antialdosteronicos),
diuréticos, antagonistas del calcio, antidiabéticos orales, insulina, antiagregantes,

anticoagulantes, nitratos y estatinas.

Se registraron los factores de riesgo cardiovascular clasicos: antecedentes
familiares de CI precoz en familiares de primer grado (por debajo de 55 afios en

varones y de 65 en mujeres), historia de tabaquismo (fumador activo, exfumador),
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hipertension arterial, hipercolesterolemia y diabetes mellitus. Asimismo, se
recogieron las constantes basales: presion arterial sistolica (mmHg), presion arterial
diastolica (mmHg), frecuencia cardiaca (Ipm) e indice de masa corporal (kg/m?).
Por altimo, se realizé un ECG de 12 derivaciones para determinar el ritmo cardiaco
de base (sinusal, fibrilacion/flutter auricular y otros).

Se realizaron las determinaciones analiticas basales: colesterol total
(mg/dL), colesterol-LDL (mg/dL), colesterol-HDL (mg/dL), glucemia (mg/dL),
hemoglobina glicada-HbAlc (%), creatinina (mg/dL) y tasa de filtrado glomerular
estimado (eTFG) mediante MDRD (mL/min/1,73 m?).

3.12. CALCULO DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El calculo del riesgo cardiovascular se realizo individualmente segin el
HeartScore® para poblacion de bajo riesgo, clasificAndose en riesgo muy alto, alto,

moderado y bajo.

Conforme a lo recogido en las guias ESC de prevencion cardiovascular
publicadas en 2007, se consideraron también de muy alto riesgo aquellos que
tenian diabetes mellitus y lesion de 6rgano diana mas otro factor de riesgo

cardiovascular, asi como aquellos con enfermedad cardiovascular conocida.

En mayores de 65 afios, excluidos del HeartScore®, se calculd el riesgo como
se indica en las guias ESC de prevencion cardiovascular!!®, asumiendo ademas que
el riego aumenta un 2% cada 5 afios mas de vida. No obstante, para evitar una
sobreestimacion del riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes, se calculd el

riesgo de cada uno de ellos por dos cardidlogos independientes.
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3.1.3. MOTIVO DE PETICION DE LA PRUEBA

La peticién de una RMCE en lugar de otras pruebas diagnosticas dependid
del cardidlogo que indicaba la prueba, basdndose en su criterio clinico, en la
probabilidad pre prueba y en las recomendaciones de uso de la RMCE en aquel
momento®®. Se clasificaron los motivos de peticion de la prueba, conforme a lo
recogido en el registro EuroCMR®® en el que esta incluida la Clinica Universidad

de Navarra, en:

Dolor torécico tipico.

Dolor torécico atipico.

Alto o muy alto riesgo cardiovascular.

Test de isquemia previo dudoso.

La indicacién por sospecha de isquemia miocardica se realizd tanto en
pacientes con CI previa conocida como sin ella. La confirmacion de CI se baso en
su diagndstico previo por un cardiologo o por la existencia de pruebas o eventos
relacionados (IAM previo objetivado en una prueba de imagen que no fuera una
RMC, revascularizacién coronaria previa o historia de ingreso por SCA). No se
consideraron como CI los casos en que el paciente no aporté informes que lo

confirmaran o en los que no se evidencid su existencia en una prueba de imagen.
3.14. ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA

El estudio de RMCE se realizd conjuntamente por un cardiélogo especialista
en imagen cardiaca y un radiélogo segln las recomendaciones de la SCMR del

2008"°, considerando los valores de referencia de RMC del 2006,

Se recogieron los siguientes parametros del estudio basal de RMC: grosor

miocardico septal, anterior, lateral e inferior (mm); didmetro telediastolico y
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telediastélico (mm); volumen telediastélico, telesistélico y sistolico (mL); masa
miocéardica (g), indice de masa miocardica (g/m?) y fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo y derecho (%)

Los estudios se realizaron con un equipo de 1,5 T (Magnetom AERA,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Alemania). Se administré una dosis total de
0,2 mmol/kg a 4 mL/s de Gadobutrol (Gadovist, Bayer Schering Pharma AG,
Berlin-Wedding, Alemania) y dosis creciente de adenosina (140, 180 y 210
mcg/kg/min) durante 4-6 min, hasta demostrar su efecto (aumento de frecuencia
cardiaca en al menos 10 latidos por minuto y/o disminucién de presion arterial
sistdlica en al menos 10 mmHg). Se recogieron las dosis medias de adenosina
empleadas, asi como la frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica y diastdlica
antes de iniciar la prueba y en el momento de la infusion de la dosis maxima de

adenosina.

Se clasificd el resultado de la prueba segun la aparicion de isquemia inducible
en positiva y negativa para isquemia. Se clasifico el grado de hipoperfusion en leve
(1-2 segmentos afectados), moderado (3-4 segmentos) o severo (mas de 4
segmentos), siguiendo la metodologia empleada en otros trabajos!'®*8, Asimismo,
se determino la existencia de realce tardio transmural, cuando se afectaba mas del
50% del grosor de la pared, y no transmural, cuando se afectaba a menos del 50%.

Por ultimo, se cuantifico el nimero de segmentos viables y no viables.

Para la determinacion de la seguridad de la prueba se recogieron los eventos

adversos relacionados con la misma:

e RMC: claustrofobia, deseo de abandono de la prueba o imposibilidad de

canalizacion de accesos venosos adecuados.

e Gadolinio: reacciones adversas leves (nduseas, tos, mareo, cefalea,
enrojecimiento cutaneo, ansiedad, reaccion alérgica leve y extravasacion del

contraste), moderadas (taquicardia/bradicardia, broncoespasmo, hipotension
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leve, disnea, eritema generalizado, hipertension arterial) y severas (anafilaxia,
sincope, arritmias graves, convulsiones, parada cardiaca, fibrosis sistémica

nefrogénica).

e Adenosina: dolor toracico, disnea, mareo, cefalea, enrojecimiento cuténeo,
angina significativa, broncoespasmo, hipotension sintomatica, bloqueo
auriculoventricular, taquiarritmia, fibrilacion ventricular, hospitalizacion y

muerte.

La calidad de la prueba depende de la capacidad del paciente para realizar
apneas y de la ausencia de arritmias cardiacas que impidan la adecuada
sincronizacion y adquisicion de imagenes (ej. fibrilacion auricular con respuesta
ventricular muy irregular). Para optimizar los estudios de los pacientes con

fibrilacion auricular se utilizaron secuencias de cine con adquisicion prospectiva®®.
3.15. SEGUIMIENTO Y ANALISIS DE EVENTOS

En el seguimiento se analizo la aparicion de eventos mayores: muerte por
cualquier causa, SCA vy /o necesidad de revascularizacion coronaria. Para ello, se
efectuaron revisiones en la consulta de Cardiologia segun el criterio del cardiologo,

contactando por teléfono con los pacientes que no acudieron.

Como nuestro objetivo se centr6 en establecer los valores diagnostico y
prondstico de la RMCE, se consider6 un patron de referencia combinado que incluia
la realizacion de coronariografia guiada por el resultado de la RMCE o la aparicién
de los eventos mayores descritos durante el seguimiento, segun lo establecido en
estudios previos!?. La indicacion y momento de realizacion de la coronariografia
dependieron del criterio del cardiélogo responsable y de la eleccion del paciente.

También durante este periodo se recogio la aparicion de eventos.
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3.2. INDICES DIAGNOSTICOS

El célculo de la S, E, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), cociente de probabilidad positivo (CPP) y cociente de probabilidad
negativo (CPN) se realizé a partir de una tabla de contingencia como la que se
muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Tabla de contingencia para el calculo de los diferentes indices diagnosticos.

Resultado de la RMCE Verdadero diagnostico
Evento No evento
Positivo Verdaderos positivos (VP) Falsos positivos (FP)
Negativo Falsos negativos (FN) Verdaderos negativos (VN)

La prevalencia de una enfermedad es la proporcion de pacientes de la
poblacién o de una muestra que tienen una determinada enfermedad. La prevalencia
de la CI varia en funcion de determinados factores (perfil de riesgo cardiovascular,
area geografica etc.) por lo que debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados

de las pruebas estadisticos. La prevalencia determina la probabilidad pre prueba.

La S se calcula como VP/(VP+FN) y determina si los sujetos clasificados
como enfermos por la prueba (resultado positivo RMCE) realmente estan enfermos
(aparicion de evento en el seguimiento). A mayor S, mayor capacidad de una prueba

para confirmar la enfermedad.

La E se calcula como VN/(VN+FP), y determina si los sujetos clasificados
como sanos por la prueba (resultado negativo RMCE) realmente estan sanos (no
aparicion de evento en el seguimiento). A mayor E, mayor capacidad de una prueba

para descartar la enfermedad.
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La Sy E son valores tedricos e intrinsecos a la prueba diagnostica, Utiles para
determinar su validez, pero tienen una utilidad limitada en la préactica porque no

varian en funcién de las caracteristicas de la poblacion estudiada.

El VPP se calcula como VP/(VP+FP) y mide la probabilidad de que un
resultado positivo en una prueba corresponda realmente a un verdadero positivo
(enfermo). En este caso, a mayor VPP, mayor probabilidad de que un resultado
positivo en la RMCE, para una determinada prevalencia de enfermedad,

corresponda a un paciente que después tendrad un evento en el seguimiento.

El VPN se calcula como VN/(FN+VN) y mide la probabilidad de que un
resultado negativo en una prueba corresponda a un verdadero negativo (sano). En
este caso, a mayor VPN, mayor probabilidad de que un resultado negativo en la
RMCE, para una determinada prevalencia de enfermedad, corresponda a un

paciente que despues no tendra un evento en el seguimiento.

Los VPP y VPN se relacionan con la probabilidad post prueba de tener una
enfermedad y son utiles para evaluar la utilidad diagnostica de una prueba en una

poblacién determinada, complementandoala Sy E.

La principal limitacion de los VP es que dependen de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion. Asi, por ejemplo, en poblaciones de alto riesgo
cardiovascular y mayor prevalencia de ClI, existe el riesgo de que obtengamos un
alto nimero de FN y un VPN bajo. De igual forma, en poblaciones de bajo riesgo
cardiovascular, al haber menor prevalencia de la enfermedad, aumentara el nUmero
de FP y disminuira el valor del VPP, teniendo incluso que utilizar una segunda

prueba para confirmar el resultado de una prueba positiva.

La razén de verosimilitud, también llamada likelihood ratio o cociente de

probabilidad (CP) se calcula de la siguiente forma:
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El CPP se calcula como S/(1-E). Indica cuanto mas probable es obtener un
resultado positivo en una prueba diagnoéstica (RMCE) entre los pacientes que
presentan la enfermedad (evento en el seguimiento) con respecto a los que no la

tienen, siendo mas util la prueba cuanto mayor sea su valor.

El CPN se calcula como (1-S) /E. Indica la probabilidad de tener un resultado
negativo en la RMCE entre los que tienen un evento, siendo mas atil cuanto menor

es su valor.

La ventaja de los CP es que no dependen de la prevalencia de la enfermedad,
pueden ser calculados para varios niveles de la prueba (en este caso varios grados
de positividad en el resultado de la RMCE: leve, moderado y severo) y permiten
relacionar una probabilidad pre prueba con una probabilidad post prueba, lo que
permite elaborar normogramas y valorar tanto aspectos diagndsticos como

pronasticos de la prueba.

La interpretacion de los valores de CP para evaluar pruebas diagnosticas

permite distinguir varios niveles!?*1%;

e Nivel A. CPP mayor de 10 y/o CPN menor de 0,1. La prueba
diagnostica supone un cambio importante entre la probabilidad pre y

post prueba.

e Nivel B. CPP entre 5 y 10 y/o CPN entre 0,1 y 0,2. La prueba
diagnostica supone un cambio moderado entre la probabilidad pre y

post prueba.

e Nivel C. CPP entre 2 y 5 y/o CPN entre 0,2 y 0,5. La prueba
diagnostica supone un cambio pequefio, pero a veces importante, entre

la probabilidad pre y post prueba.
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e Nivel D. CPPentre 1y 2 y/o CPN entre 0,5y 1. La prueba diagndstica
supone un cambio pequefio, rara vez importante, entre la probabilidad

pre y post prueba.

33. ANALISIS ESTADISTICO

En el estudio descriptivo de los datos se diferencié entre las variables de las
caracteristicas basales de los pacientes y las propias del estudio. Las variables
categoricas se describen mediante sus frecuencias absolutas y relativas. Las
numericas, a través de la media y la desviacion estandar, y del minimo y el maximo.
Aquellas variables que no seguian una distribucion normal segun la prueba de
Shapiro-Wilk se expresaron como mediana y rango intercuartilico. Se consideraron

como estadisticamente significativos los resultados con valor de p<0,05.

La validez de la prueba diagnostica, la RMCE, se evalué mediante laSy E,
VPP y VPN, y CPP y CPN. A partir de estos parametros se calcularon las

probabilidades post prueba. Se proporcionaron los intervalos de confianza al 95%.

Dado que el resultado positivo de la RMCE tiene diferentes grados (positivo
leve y positivo moderado/severo), se calcularon los cocientes de probabilidad y las
probabilidades post prueba para cada uno de los niveles. En el andlisis de los datos,
se agruparon los grados de hipoperfusion moderado y severo por comportarse de
manera similar respecto al porcentaje de eventos y debido al bajo numero de

resultados de grado moderado.

El andlisis de los resultados se estratifico por: motivo de peticion de la RMCE
(alto riesgo cardiovascular, test de isquemia dudoso, dolor toracico tipico, dolor
toracico atipico), existencia de enfermedad coronaria previa (si/no) y riesgo

cardiovascular segun el HeartScore® (muy alto, alto, moderado, bajo).

69



Material y métodos

Para cada grupo de analisis las variables categdricas se describieron mediante
sus frecuencias absolutas y relativas, y las variables numéricas, a través de la media

y la desviacion estandar.

Se realizaron contrastes de hipdtesis para evaluar la asociacion estadistica
entre las variables de estratificacion y las explicativas. Para las variables categoricas
se utilizo el test de Chi-cuadrado o el estadistico exacto de Fisher, si la frecuencia
esperada en alguna de las casillas era inferior a 5. En el caso de las variables
numeéricas, el test empleado fue el T de Student para muestras independientes.

Para el analisis de la validez de la prueba diagnostica estratificada se siguio

la misma metodologia que en el analisis sin estratificar.

Se estimaron las funciones de supervivencia libre de fallecimiento y libre de
eventos mediante el método de Kaplan-Meier'?*. El test de Log-Rank se empled
para la comparacion de las curvas de supervivencia. Los resultados se expresaron
gréficamente y en forma tabular, con la supervivencia libre de eventos estimada a
distintos tiempos de seguimiento desde la fecha de realizacion de la RMCE (1, 2, 3

y 4 afnos).

Estudiada la asuncion de riesgos proporcionales, la asociacion entre los
resultados de la RMCE y el tiempo hasta el evento se evaluo utilizando el modelo
de regresion de riesgos proporcionales de Cox de forma univariante!?®. Para
establecer las variables de ajuste se evalu6 la asociacion del resto de variables
explicativas y el tiempo hasta el evento. EI modelo se ajusté por las siguientes
variables: edad, riesgo cardiovascular y aquellas variables con una mayor
significacion estadistica (p<0,05) en el analisis univariante. Para el calculo de los
Hazard Ratio (HR)!?® de las categorias de la variable resultado de la RMCE se tom6

como referencia el resultado negativo de la misma.
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Los analisis estadisticos se realizaron con Stata Intercooled version 13.1 for
Windows (Stata Corporation, College Station, Tx, EE.UU.) y SPSS version 21.0
(SPSS Inc, Chicago, IL).
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4. RESULTADOS

4.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron 333 pacientes consecutivos a los que se realizé una RMCE para
estudiar la presencia de isquemia miocardica. Se seleccionaron para el analisis 295
pacientes, excluyéndose 38 por las siguientes causas: 14 porque tenian un
seguimiento menor de un afio y no presentaron eventos durante el tiempo de
seguimiento, 19 por estudios de RMCE con una calidad de imagen subdptima o
estudios incompletos, y 5 pacientes que habian sufrido un SCA en los 3 meses
previos a la realizacion de la prueba. El diagrama de flujo de los pacientes se

muestra en la Figura .

Pacientes con RMCE
(n=333)

Criterios de exclusion
Menos de 1 afio de seguimiento (n=14)
Calidad suboptima o estudios incompletos (n=19)
SCA en los 3 meses previos (n=5)

Pacientes analizados
(n=295)

Figura 13. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el analisis general del estudio.

75



Resultados

4.1.2. CARACTERISTICAS BASALES

La edad media de los pacientes incluidos era de 64,2+10,2 afos, siendo 226
(76,6%) varones y 69 (23,4%) mujeres. En la Tabla 5 muestran los factores de
riesgo cardiovascular clasicos de los pacientes. Los factores de riesgo mas
frecuentes eran: sexo vardn, hipertension arterial, hipercolesterolemia, historia

previa de tabaquismo y antecedentes familiares de CI precoz.

El IMC medio de la poblacion era 28,6+4,9 kg/m?, que corresponde a la
categoria de sobrepeso de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En la Tabla
5 se muestran otras caracteristicas basales de los pacientes incluidos. EI mas
frecuente fue la presencia de CI previa (48,1%), con un 29,8% del total de los
pacientes del estudio con IAM previo (62% de los pacientes con CI conocida). Se
realizd revascularizacion en el 37,2% del total de los pacientes de la cohorte
(percutanea en el 26,4% y quirargica en el 10,8%) y en el 77,3% de los pacientes
con CI conocida. Ningun paciente habia sido revascularizado de manera quirdrgica

y percutanea.
4.1.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico que recibian los pacientes antes de la
realizacion de la RMCE se muestra en la Tabla 6. Los farmacos méas usados eran
los antiagregantes (59,3%), las estatinas (57,6%), los IECA/ARA-II (54,5%) y los
betabloqueantes (40,7%).
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Tabla 5. Otras caracteristicas de los pacientes sometidos a RMCE.

Caracteristicas Pacientes (n=295)
Ictus previo-n (%) 18 (6,1)
Enfermedad arterial periférica-n (%) 50 (16,9)
Antecedentes de neoplasia-n (%) 43 (14,6)
Enfermedad renal crénica-n (%0) 39 (13,2)
Creatinina basal (mg/dL) 1,0 (0,3)
eTFG (mL/min/1,73m?) 76,4 (20,8)
Cardiopatia isquémica-n (%) 142 (48,1)
Infarto de miocardio previo-n (%) 88 (29,8)
Revascularizacion percutanea-n (%) 78 (26,4)
Revascularizacion quirdrgica-n (%) 32 (10,8)

eTFG: tasa de filtrado glomerular estimada.

4.14. CALCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

La clasificacion de los pacientes en funcion del riesgo cardiovascular segin
el HeartScore® fue: 19 (6,4%) de riesgo bajo, 60 (20,3%) de riesgo moderado, 16
(5,4%) de riesgo alto y 200 (67,8%) de riesgo muy alto. En la Tabla 7 se muestra
la distribucién de los factores de riesgo cardiovascular agrupando los pacientes en
riesgo bajo y moderado, y en riesgo alto o muy alto y en la
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Tabla 8 el tratamiento farmacolégico en funcién del perfil de riesgo

cardiovascular HeartScore®.

De los que tenian CI conocida, 33 (23,2%) tomaban nitratos, 83 (58,5%)
betabloqueantes, 89 (62,6%) IECA/ARA-II, 42 (29,6%) diuréticos, 11 (7,7%)
antialdosterdnicos, 41 (28,9%) antagonistas del calcio, 117 (82,4%) estatinas, 126
(88,7%) antiagregantes, 9 (6,3%) anticoagulantes, 30 (21,1%) antidiabéticos orales
y 20 (14,1%) insulina. Por su parte, de los pacientes sin Cl conocida, 3 (2%)
tomaban nitratos, 37 (24,2%) betabloqueantes, 72 IECA/ARA-II (47,1%), 53
(34,6%) diuréticos, 11 (7,2%) antialdosteronicos, 29 (19,0%) antagonistas del
calcio, 53 (34,6%) estatinas, 49 (32,0%) antiagregantes, 16 (10,5%)
anticoagulantes, 29 (19%) antidiabéticos orales y 15 (9,8%) insulina. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos en la toma de nitratos
(p=0,0001), betabloqueantes (p=0,0001), estatinas (p=0,0001), antiagregantes
(p=0,0001) y antagonistas del calcio (p=0,045).

78



Resultados

Tabla 6. Tratamiento farmacologico de los pacientes en el momento de realizar RMCE.

Farmaco Frecuencia (%0)
Nitratos 36 (12,2)
Betabloqueantes 120 (40,7)
IECA 60 (20,3)
ARA-I 101 (34,2)
Diuréticos 95 (32,2)
Antialdosteronicos 22 (7,5)
Antagonistas del calcio 70 (23,7)
Estatinas 170 (57,6)
Antiagregantes 175 (59,3)
Anticoagulantes 25 (8,5)
Antidiabéticos orales 59 (20,0)
Insulina 35 (11,9)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzima

convertidora de la angiotensina.
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Tabla 7. Distribucidn de los factores de riesgo cardiovascular en funcidn del HeartScore®.

Caracteristicas Riesgo bajo/moderado Riesgo alto/muy alto valor p (*)
(n=79) (n=216)
Edad (afios) 59,2 (12,7) 66,1 (9,1) 0,0001*
Sexo (varon)-n (%) 47 (59,5) 179 (82,9) <0,001*
Historia de tabaquismo

Fumador-n (%) 11 (13,9) 36 (16,7) 0,001*

Ex fumador-n (%) 22 (27,9) 107 (49,5) 0,0001*

No fumador-n (%) 46 (58,2) 73 (33,8) 0,001*
Hipertension arterial-n (%) 41 (51,9) 156 (72,2) 0,001*
Hipercolesterolemia-n (%) 36 (45,6) 159 (73,6) 0,0001*
Colesterol Total (mg/dL) 197,8 (41,8) 169,1 (43,5) 0,0001*
Cifras LDL (mg/dL) 117,6 (35,3) 95,8 (36,8) 0,0001*
Cifras HDL (mg/dL) 56,3 (16,2) 48,8 (13,9) 0,0001*
Diabetes mellitus-n (%6) 0(0) 108 (52,4) 0,0001*
Glucosa basal (mg/dL) 99,3 (6,1) 117,6 (36,6) 0,012*
HbAlc (%) 6,9 (1,3) 0,003*

AF de CI precoz-n (%) 11 (13,9) 41 (19,0) 0,313

IMC (kg/m?) 28,1 (4,5) 28,8 (5,0) 0,237

Ictus previo-n (%) 0 (0) 18 (8,3) 0,008*
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EAP-n (%) 1(1,3) 49 (22,7) 0,0001*
Neoplasia previa-n (%) 10 (12,7) 33 (15,3) 0,572
ERC-n (%) 4(5,1) 35 (16,2) 0,012*
Creatinina basal (mg/dL) 1,0 (0,3) 1,1 (0,3) 0,011*
eTFG (mL/min/1,73m2) 79,5 (19,3) 75,4 (21,3) 0,166
ClI previa-n (%) 0(0) 142 (65,7) 0,0001*
IAM previo-n (%) 88 (40,7) <0,001*
PCI previa-n (%) 78 (36,1) <0,001*
CABG previa-n (%) 32 (14,8) <0,001*

AF: antecedentes familiares; CABG: revascularizacion quirlrgica; Cl: cardiopatia isquémica; EAP:
enfermedad arterial periférica; ERC: enfermedad renal crénica; eTFG: tasa de filtracion glomerular estimada;

IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: indice de masa corporal; PCI: revascularizacion percutanea.

Tabla 8. Tratamiento farmacoldgico en funcidn del perfil de riesgo cardiovascular HeartScore®.

. Riesgo bajo/moderado Riesgo alto/muy alto valor p (*)
Caracteristicas
(n=79) (n=216)
Nitratos 2(2,5) 34 (15,7) 0,002*
Betablogueantes 14 (17,7) 106 (49,1) 0,0001*
IECA 11 (13,9) 49 (22,7) 0.098
ARA-11 14 (17,7) 87 (40,3) 0,0001*
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Diuréticos 17 (21,5) 78 (36,1) 0,018*
Antialdosteronicos 2 (2,5) 20 (9,3) 0,051
Antagonistas del calcio 10 (12,7) 60 (27,8) 0,007*
Estatinas 17 (21,5) 153 (70,8) 0,0001*
Antiagregantes 13 (16,5) 162 (75,0) 0,0001*
Anticoagulantes 6 (7,6) 19 (8,8) 0,743
Antidiabéticos orales 0(0) 59 (29,7) 0,0001*
Insulina 0 (0) 35(16,2) 0,0001*

42. MOTIVO DE PETICION DE LA RMCE

El motivo de peticion de la RMCE fue: alto riesgo cardiovascular en 148
pacientes (50,2%), dolor toracico tipico en 34 pacientes (11,5%), dolor toracico
atipico en 100 pacientes (33,9%) y test de isquemia dudoso en 13 pacientes (4,4%).
La RMCE se solicitd para descartar isquemia miocardica en pacientes sin Cl previa
en 153 pacientes (51,8%) y para descartarla en pacientes con Cl conocida en 142
pacientes (48,2%).

43. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES POR SUBGRUPOS

43.1. SEGUN DEL MOTIVO DE PETICION DE LA PRUEBA

Las principales caracteristicas de los pacientes en funciéon del motivo de
peticion de la prueba se muestran en la Tabla 9. Se excluyé del andlisis a los 13

pacientes en los que se indicé RMCE por test de isquemia dudoso.
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Tabla 9. Caracteristicas basales en funcion del motivo de peticion de la RMCE.

Caracteristicas Alto riesgo CV Dolor tipico  Dolor atipico  valor p (*)
(n=148) (n=34) (n=100)
Edad (afios) 65, 0 (9,3) 67,3 (10,8) 63,1 (11,8) 0,102
Sexo (varén)-n (%) 123 (83,1) 28 (82,4) 66 (66,0) 0,005*
Historia de tabaquismo
Fumador-n (%) 31 (20,9) 6 (17,7) 8 (8,0) <0,001*
Ex fumador-n (%) 74 (50,0) 18 (52,9) 33(33,0) <0,001*
No fumador-n (%) 43 (29,1) 10 (29,4) 59 (59,0) <0,001*
Hipertension arterial-n (%) 102 (68,9) 24 (70,6) 63 (63,0) 0,558
Hipercolesterolemia-n (%) 104 (70,3) 26 (76,5) 59 (59,0) 0,082
Colesterol Total (mg/dL) 173,0 (48.3) 162,1 (31,8) 184,6 (43,2) 0,033
Cifras LDL (mg/dL) 96,7 (37.8) 90,8 (27,0) 110,3 (39,3) 0,010
Cifras HDL (mg/dL) 48,9 (14,9) 49,7 (12,4) 53,0 (15,2) 0,127
Diabetes mellitus-n (%) 61 (41,2) 16 (47,1) 29 (29,0) 0,072
Glucosa basal (mg/dL) 114,4 (33,7) 111,7 (22,9) 115,7 (47,4) 0,885
HbALc (%) 6,8 (1,4) 6,3 (1,1) 7,0 (1,5) 0,238
AF de CI precoz-n (%) 24 (16,2) 10 (29,4) 18 (18,0) 0,200
IMC (kg/m?) 29,0 (4,8) 28,2 (4.3) 28,3 (5,1) 0,494
Ictus previo-n (%) 10 (6,8) 2 (5,9) 6 (6,0) 0,964
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EAP-n (%) 31 (20,9) 7 (20,6) 11 (11,0) 0,111
Neoplasia previa-n (%) 23 (15,5) 7 (20,6) 11 (11,0) 0,345
ERC-n (%) 24 (16,2) 5(14,7) 10 (10,0) 0,375
Creatinina basal (mg/dL) 1,1(0,3) 1,0 (0,4) 1,0 (0,3) 0,133
eTFG (mL/min/1,73m2) 74,6 (21,5) 78,5 (21,9) 78,1 (20,3) 0,388

ClI previa-n (%)

IAM previo-n (%0) 54 (36,5) 17 (50,0) 17 (17,0) <0,001*
PCI previa-n (%0) 54 (36,5) 17 (50,0) 17 (17,0) <0,001*
CABG previa-n (%) 19 (12,8) 7 (20,6) 6 (6,0) 0,048*

AF: antecedentes familiares; CABG: revascularizacion quirurgica; Cl: cardiopatia isquémica; CV:
cardiovascular; EAP: enfermedad arterial periférica; ERC: enfermedad renal crénica; eTFG: tasa de filtracion
glomerular estimada; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: indice de masa corporal; PCI:

revascularizacion percutanea.
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43.2. SEGUN LA EXISTENCIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA PREVIA

En la Tabla 10 se muestran las principales caracteristicas de los pacientes en

funcion de la existencia de Cl previa.

Tabla 10. Caracteristicas basales en funcion de la existencia de Cl previa.

Caracteristicas ! conoeide Sospecha I vetorp ()
(n=142) (n=153)
Edad (afios) 65,8 (9,4) 62,8 (11,5) 0,016*
Sexo (varon)-n (%) 125 (88,0) 101 (66,0) <0,001*
Historia de tabaquismo
Fumador-n (%) 17 (12,0) 30 (19,6) <0,001*
Ex fumador-n (%) 80 (56,3) 49 (32,0) <0,001*
No fumador-n (%) 45 (31,7) 74 (18,4) <0,001*
Hipertensidn arterial-n (%0) 93 (65,5) 104 (68,0) 0,651
Hipercolesterolemia-n (%) 107 (75.4) 88 (57.5) 0,001*
Colesterol Total (mg/dL) 161,0 (39,0) 191,1 (45,1) 0,000*
Cifras LDL (mg/dL) 91,5 (35,3) 110,9 (37,4) 0,0001*
Cifras HDL (mg/dL) 48,4 (13,0) 52,9 (16,2) 0,017*
Diabetes mellitus-n (%) 54 (38,0) 54 (35,3) 0,626
Glucosa basal (mg/dL) 113,7 (35,5) 114,5 (39,3) 0,862
HbALc (%) 6,7 (1,3) 6,9 (1,4) 0,500
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AF de CI precoz-n (%) 29 (20,4) 23 (15,0) 0,225
IMC (kg/m?) 28,0 (4,1) 29,2 (5,5) 0,036*

Ictus previo-n (%) 10 (7,0) 8 (5,2) 0,516
EAP-n (%) 28 (19,7) 22 (14,4) 0,222
Neoplasia previa-n (%) 23 (16,2) 20 (13,1) 0,447
ERC-n (%) 20 (14,1) 19 (12,4) 0,673
Creatinina basal (mg/dL) 1,1 (0,4) 1,0 (0,3) 0,003*
eTFG (mL/min/1,73m2) 73,8 (20,0) 78,9 (21,4) 0,045*

ClI previa-n (%)

IAM previo-n (%) 88 (61,9) 0(0) <0,001*
PCI previa-n (%) 78 (54,8) 0(0) <0,001*
CABG previa-n (%) 32 (22,5) 0(0) <0,001*

AF: antecedentes familiares; CABG: revascularizacion quirurgica; Cl: cardiopatia isquémica; EAP:

enfermedad arterial periférica; ERC: enfermedad renal cronica; eTFG: tasa de filtracion glomerular estimada;

IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: indice de masa corporal; PCI: revascularizacion percutanea.

44. RESULTADOS DE LA RMCE

44.1. ESTUDIO BASAL DE RMCE

Antes de comenzar el estudio de RMCE, se observo en el ECG que 278

pacientes (94,2%) estaban en ritmo sinusal, 15 (5,1%) en fibrilacion auricular, uno

en flutter auricular y un paciente en ritmo sinusal con extrasistolia ventricular muy
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frecuente. La frecuencia cardiaca (FC) basal fue de 66,0 + 12,0 Ipm. La presion
arterial sistolica (PAS) basal fue de 137,318 mmHg y la presion arterial diastdlica
(PAD) basal de 80 £ 10,2 mmHg. Los resultados obtenidos en el estudio de RMCE
se muestran en la Tabla 11. Los resultados de la RMCE en funcidn de la existencia
de CI conocida se muestran en la Tabla 12.

44.2. ESTUDIO DE ESTRES

La dosis media de adenosina administrada fue de 161,8 + 27,7 mcg/kg/min.
La PAS tras su administracion fue de 132,2+20,4 mmHg, la PAD de 75,7 + 11,3
mmHg y la FC de 82,8 £14,3 Ipm.

La RMCE fue positiva para isquemia en 94 pacientes (31,9%), siendo el grado
de hipoperfusion leve en 40 (42,6%), moderado en 8 (8,5%) y severo en 46 (48,9%).
El nimero de segmentos no viables fue: 0 segmentos en 216 pacientes (73,2%), 1
segmento en 21 pacientes (7,1%), 2 segmentos en 19 pacientes (6,4%), 3 segmentos
en 8 pacientes (2,7%), 4 segmentos en 13 pacientes (4,4%), 5 segmentos en 7
pacientes (2,4%), 6 segmentos en 5 pacientes (1,7%), 7 segmentos en 3 pacientes

(1%), 8 segmentos en 2 pacientes (0,7%) y 9 segmentos en 1 paciente (0,34%).

Los resultados de la prueba en funcion del motivo de peticion de la prueba, la

existencia de CI previa y el riesgo cardiovascular se muestran en la Tabla 13.
44.3. REACCIONES ADVERSAS DURANTE LA RMCE

Ningun paciente presentd reacciones adversas mayores durante la prueba, y
tres presentaron reacciones adversas menores (blogueo auriculoventricular

transitorio).
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Tabla 11. Caracteristicas basales del estudio de RMCE.

Caracteristicas

Resultado (n=295)

Grosor miocérdico septal (mm)
Grosor miocardico anterior (mm)
Grosor miocéardico lateral (mm)
Grosor miocéardico inferior (mm)
Diametro telediastdlico del VI (mm)
Diametro telesistdlico del VI (mm)
Volumen telediastolico del VI (mL)
Volumen telesistoélico del VI (mL)
Masa miocardica (g)
indice de masa miocérdica (g/m?)
Fraccién de eyeccion VI (%)
Fraccién de eyeccion VD (%)
Realce tardio Gadolinio transmural-n (%)
Realce tardio Gadolinio no transmural-n (%)

Realce tardio transmural y no transmural-n (%0)

11,7 (2,5)

10,4 (2,6)

10,1 (2,3)

97 (2,3)

51,2 (6,9)

32,3 (9,0)

154,3 (47,0)

54,8 (36,6)

66,9 (12,7)

134,4 (36,6)

71,5 (17,8)

67,7 (7,4)

62 (21,0)

37 (12,5)

17 (5,8)

Los datos del realce tardio incluyen tres categorias excluyentes entre si: transmural,

no transmural y transmural+no transmural.
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Tabla 12. Resultados de la RMCE en funcion de la existencia de CI previa.

o CI conocida Sospecha ClI valor p (*)
Caracteristicas
(n=142) (n=153)
Grosor miocardico septal (mm) 11,9 (2,6) 11,5 (2,4) 0,253
Grosor miocardico anterior
10,5 (2,7) 10,2 (2,5) 0,435
(mm)
Grosor miocardico lateral (mm) 10,1 (2,3) 10,1 (2,2) 0,915
Grosor miocardico inferior
9,7 (2,6) 9,6 (2,0) 0,749
(mm)
Diametro telediastolico del VI
52,5 (6,6) 49,9 (7,0) 0,001*
(mm)
Diametro telesistdlico del VI
33,7 (9,1) 30,9 (8,7) 0,008*
(mm)
Volumen telediastolico del VI
162,3 (44,7) 147,0 (48,0) 0,005*
(mL)
Volumen telesistélico del VI
62,4 (38,3) 47,7 (33,7) 0,001*
(mL)
Volumen sistélico del VI (mL) 99,8 (23,0) 99,1 (26,3) 0,809
Masa miocérdica (g) 64,1 (13,5) 69,5 (11,3) 0,0001*
indice de masa miocardica
142,0 (37,2) 127,3 (34,6) 0,001*

(9g/m2)
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Fraccion de eyeccion VI (%) 75,4 (18,3) 67,8 (16,5) 0,0001*
Fraccion de eyeccion VD (%) 67,9 (7,0) 67,6 (7,8) 0,744
Realce tardio Gadolinio
62 (43,7) 0 (0) 0,0001*
transmural-n (%)
Realce tardio Gadolinio no
27 (19,0) 10 (6,5) 0,001*
transmural-n (%)
Realce tardio transmural y no
15 (10,6) 2(1,3) 0,035*

transmural-n (%)

VI: ventriculo izquierdo; VD ventriculo derecho.

45.  INDICES GENERALES DE UTILIDAD DE LA RMCE

Los resultados globales de la S, E, VPP, VPN, CPP y CPN de la prueba se

muestran en la Tabla 14.

El CPP indica que es 3,4 veces mas probable tener un resultado positivo en la

RMCE entre los que tienen un evento que entre los que no lo tienen. De igual forma,

es 0,47 veces mas probable un resultado negativo en la RMCE entre los que tienen

un evento que entre los que no lo tienen.
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Tabla 13. Resultados de la RMCE en los diferentes subgrupos estudiados.

Grupo

Grado hipoperfusion

n Negativo (%) | Positivo (%)
Leve Moderado Severo
Total de los pacientes 295 201 (68,1) 91 (31,9) 40 (42,6) 8 (8,5) 46 (48,9)
Alto riesgo CV 148 103 (69,6) 45 (30,4) 19 (42,2) 1(2,2) 25 (55,5)
Segun motivo de
Dolor tordcico tipico 34 16 (47,1) 18 (52,9) 5(27,8) 2(11,1) 11(61,1)
peticién*
Dolor torécico atipico | 100 72 (72) 28 (28,0) 13 (46,4) 5(17,9) 10 (35,7)
Segun existencia Cl ClI conocida 142 76 (53,5) 66 (46,5) 23(37,9) 4 (6,1) 37 (56,1)
previa**
Sospecha ClI 153 125 (81,7) 28 (18,3) 15 (53,6) 4 (14,3) 9(32,1)
Segin riesgo CV Riesgo bajo/moderado | 79 68 (86,1) 11 (13,9) 7 (63,6) 1(9,1) 3(27,3)
global** :
Riesgo alto/muy alto 216 133 (61,6) 83 (38,4) 33(39,8) 7(8,4) 43 (51,8)

Cl: cardiopatia isquémica; CV: cardiovascular.

*Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos en los pacientes con resultado

positivo en la RMCE (p=0,021).

**Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos en los pacientes con

resultado positivo en la RMCE (p<0,001).
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Tabla 14. indices de utilidad diagnostica de la RMCE.

indice Valor IC 95%
Sensibilidad 62,0% 51,2% a 71,9%
Especificidad 81,8% 75,8% a 86,8%
Valor predictivo positivo 60,6% 50,0% a 70,6%
Valor predictivo negativo 82,6% 76,6% a 87,6%
Cociente de probabilidad positivo 3,4 2,44a4,74
Cociente de probabilidad negativo 0,47 0,36 a0,61

A partir de los CP calculados, se puede transformar la probabilidad pre prueba
en una probabilidad post prueba, como se muestra en la Tabla 15. Asi, puede
comprobarse que un paciente con una probabilidad pre prueba del 50% tendra una
probabilidad post prueba del 77% si la RMCE es positiva y una probabilidad post
prueba del 32% si la RMCE es negativa.

45.1. INDICES DE UTILIDAD DE LA RMCE POR SUBGRUPOS

En la Tabla 16 se muestran la S, E, VPP, VPN, CPP y CPN en funcion del
motivo de peticion de la prueba, la existencia de Cl previay el riesgo cardiovascular
global. Asimismo, se muestran los CP para cada nivel de estudio en funcién del

grado de hipoperfusion de la RMCE, agrupando los positivos moderados y severos.

Un resultado positivo moderado o severo en la RMCE es 8,63 veces mas
frecuente entre pacientes con un evento en el seguimiento que entre pacientes sin

evento. Un resultado positivo leve en la RMCE no discrimina entre pacientes con y
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sin evento (CP=1,19). Por ultimo, un resultado negativo en la RMCE es 2,1 veces

mas probable entre pacientes sin evento que con él.

Tabla 15. Modificacién de la probabilidad pre prueba de isquemia miocardica en funcion del
resultado de la RMCE.

Probabilidad post prueba

Probabilidad
pre prueba Resultado RMCE+ Resultado RMCE-
0,1 0,27 0,21a0,34 0,05 0,04 a 0,06
0,2 0,46 0,38a0,54 0,11 0,08a0,13
0,3 0,59 0,51a0,67 0,17 0,13a0,21
0,4 0,69 0,62a0,76 0,24 0,19a0,29
0,5 0,77 0,71a0,83 0,32 0,26 a 0,38
0,6 0,84 0,79a0,88 0,41 0,35a0,48
0,7 0,89 0,85a0,92 0,52 0,46 a 0,59
0,8 0,93 0,91a0,95 0,65 0,59a0,71
0,9 0,97 0,96 a 0,98 0,81 0,76 20,85

Asi, para un paciente con una probabilidad pre prueba del 50% de tener un
evento, si el resultado de la RMCE es positivo moderado/severo la probabilidad
post prueba de tener un evento aumenta al 90%. En el caso de obtener un resultado

negativo en la RMCE la probabilidad post prueba disminuye hasta el 32%.
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46.  ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

La mediana de seguimiento fue de 28 [19-36] meses, presentando un evento
mayor durante ese tiempo 60 pacientes (20,3%). Diecisiete pacientes fallecieron,
32 presentaron un SCA y 11 fueron revascularizados percutdneamente.

46.1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE MUERTE

La supervivencia global libre de muerte fue de: 97,5% [94,9-98,8] el primer
afio, 95,8% [92,5-97,7] el segundo, 91,7% [86,7-94,9] el tercero y 91,9% [86,7-
94,9] el cuarto, mostrandose en la Figura 14 la curva de supervivencia global libre
de muerte. En la Figura 15 se muestran las curvas de supervivencia libre de muerte
en funcidn del resultado positivo o negativo de la RMCE y en la Figura 16 en
funcién del grado de positividad de la prueba.

Estimacion de la supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 14. Curva de supervivencia global libre de muerte.
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No se realiz6 comparacion estadistica de la supervivencia en funcion del
resultado de la prueba por el pequefio tamafio muestral. En la Tabla 17 se muestra
la supervivencia libre de muerte en funcion del resultado de la RMCE y en la Tabla
18 en funcidn del grado de positividad de la prueba.

46.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTOS MAYORES

La supervivencia global libre de un evento mayor fue de: 90,8 % [86,9-93,6]
el primer afo, 84,7% [79,9-88,5] el segundo, 77,1% [70,8-82,2] el tercero y 63,4%
[58,5-76,4] el cuarto, mostrandose en la Figura 16 la curva de supervivencia global

libre de eventos mayores.
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Tabla 16. indices de utilidad de la RMCE en funcion de diversos parametros.

Grupo n VPP VPN S E CPN CPP CP por niveles
(%) (%) (%) (%) RMCE - RMCE+ L * RMCE+ M/S *
Total 295 | 60,6 826 62 81,8 047 3,40 0,47 1,19 8,63
Motivo peticién
Alto riesgo CV 148 | 44,4 796 488 766 0,67 2,09 0,67 0,70 4,18
Dolor toracico tipico 34 833 625 714 769 037 3,10 0,37 0,93 7,43
Dolor toracico atipico 100 78,6 88,9 73,3 91,4 0,29 8,56 0,29 2,72
Segun ClI previa
ClI conocida 142 | 621 76,3 695 699 044 231 0,44 0,79 5
Sospecha Cl 153 | 571 8,4 485 90,0 057 485 0,57 1,82 20
Segun riesgo CV
Riego bajo/moderado 79 45,5 86,8 35,7 90,8 0,71 3,87 0,71 0,77
Riego alto/muy alto 216 62,7 80,5 66,7 77,5 0,43 2,97 0,43 1,15 6,27

CP: cociente de probabilidad; CPN: cociente de probabilidad negativo; CPP: cociente de probabilidad

positivo; CI: cardiopatia isquémica; CV: cardiovascular; E: Especificidad; S: Sensibilidad; VPN: valor

predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo. RMCE: resonancia cardiaca magnética de estrés (+ es

positiva para isquemia y — negativa para isquemia).

*L hace referencia a hipoperfusién leve y M/S a hipoperfusion moderada o severa.
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Tabla 17. Supervivencia libre de muerte en funcidn del resultado de la RMCE.

Supervivencia libre de fallecimiento (%6)
Afos
RMCE- RMCE+
1 97,0 (93,4; 98,6) 98,8 (91,8; 99,8)
2 95,1 (90,8; 97,5) 97,3 (89,7; 99,3)
3 90,4 (83,8; 94,3) 95,1 (85,1; 98,5)
4 90,4 (83,8; 94,3) 95,1 (85,1; 98,5)

Estimacion de la supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 16. Curvas de supervivencia libre de muerte segun la severidad de la hipoperfusion.
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Tabla 18. Supervivencia libre de muerte en funcidn del grado de positividad de la RMCE.

Supervivencia libre de fallecimiento (%6)

AR0s
RMCE- RMCE+ leve RMCE+ mod/severo

1 97,0 (93,4; 98,6) 100 97,8 (85,6; 99,7)
2 95,1 (90,8; 97,5) 100 95,2 (82,2; 98,8)
3 90,4 (83,8; 94,3) 94,1 (65,0; 99,1) 95,2 (82,2; 98,8)
4 90,4 (83,8; 94,3) 94,1 (65,0; 99,1) 95,2 (82,2; 98,8)
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Figura 17. Curva de supervivencia global libre de eventos mayores.
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Figura 18.

Del total de los pacientes, 201 tuvieron un resultado negativo en la RMCE y
94 un resultado positivo. Del total de los pacientes con RMCE negativa, 168
(83,6%) no presentaron eventos en el seguimiento y 33 (16,4%) presentaron un
evento. Por su parte, 67 pacientes (71,3%) de los que tuvieron un resultado positivo
en la RMCE presentaron un evento, mientras que 27 (28,7%) no lo presentaron. En
la Figura 18 se muestran las curvas de supervivencia libre de eventos mayores en
resultado de la RMCE (Test Log Rank; p=0,012) y en la Tabla 19 la

funcién del

Estimacion de la supervivencia Kaplan-Meier

0 1 2 3 4
Pacientes en riesgo (Eventos) Tiempo (AﬁOS)
201 (14) 187 (8) 131 (9) 50 2 15
94 (13) 78 (8) 51 3) 28 (3) 7

RMCE - RMCE +

Curvas de supervivencia libre de eventos en funcién del resultado de la RMCE.

supervivencia libre de eventos mayores.
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Tabla 19. Supervivencia libre de eventos mayores.

Supervivencia libre de eventos (%)

Afos
RMCE- RMCE+
1 93,0 (88,5; 95,8) 86,1 (77,2;91,7)
2 88,6 (83,2; 92,3) 76,4 (66,3; 83,9)
3 79,8 (71,8; 87,7) 70,9 (59,4; 79,8)
4 73,1 (60,4; 82,3) 59,7 (43,6; 72,6)

En la Figura 18 se muestran las curvas de supervivencia libre de eventos en
funcién del grado de positividad de la prueba (leve y moderado/severo). Se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el resultado positivo
moderado o severo y el resultado negativo (Test Log Rank; p=0,001) y entre el
resultado positivo moderado o severo y positivo leve (Test Log Rank; p=0,038). En

la Tabla 20 se muestra la supervivencia libre de eventos en funcion del grado de

positividad de la RMCE.
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RMC

Estimacion de la supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 19. Curvas de supervivencia libre de eventos segun el grado de positividad de la RMCE.

Tabla 20. Supervivencia libre de eventos en funcién del grado de positividad de la RMCE.

Supervivencia libre de eventos (%0)

Afos
RMCE- RMCEH+ leve RMCE+ mod/severo
1 93,0 (88,5; 95,8) 94,9 (81,0; 98,7) 79,6 (66,2; 88,2)
2 88,6 (83,2; 92,3) 85,6 (83,2; 92,3) 69,7 (55,3; 80,3)
3 79,8 (71,8; 85,7) 80,5 (60,6; 91,1) 64,1 (48,7; 75,9)
4 73,1 (60,4; 82,3) 80,5 (60,6; 91,1) 49,1 (30,1; 65,6)
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47.  ANALISIS DE SUPERVIVENCIA POR SUBGRUPOS

4.7.1. ENFUNCION DE LA PRESENCIA DE CI PREVIA

Del total de los eventos cardiovasculares registrados en el seguimiento, 36
ocurrieron en pacientes con Cl previa (7 fallecimientos) y 24 ocurrieron en
pacientes sin evidencia de ella (10 fallecimientos). En la Figura se muestran las

curvas de supervivencia en funcion de la existencia de Cl previay en la

Tabla 21 la supervivencia libre de eventos en funcion de la existencia de Cl

previa.
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Figura 20. Curvas de supervivencia libre de eventos en funcion de la existencia de Cl previa.
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Tabla 21. Supervivencia libre de eventos en funcion de la existencia de CI previa.

Supervivencia libre de eventos (%)

Afos
CI conocida Sospecha de CI
1 89,4 (83,1; 93,5) 92,1 (86,5; 95,4)
2 80,9 (73,3; 86,6) 88,2 (81,7;92,5)
3 72,7 (63,3; 80,1) 81,3(72,2; 87,7)
4 64,2 (51,2; 74,6) 73,6 (58,4; 84,0)

4.7.2. ENFUNCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL

Del total de los eventos cardiovasculares registrados en el seguimiento, 10
ocurrieron en pacientes con riesgo cardiovascular HeartScore® bajo o moderado (6
fallecimientos) y 50 ocurrieron en pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy
alto (11 fallecimientos). En la Figura se muestran las curvas de supervivencia en
funcién del riesgo cardiovascular global y en la Tabla 22 la supervivencia libre de

eventos en funcidon del riesgo cardiovascular.
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Estimacion de la supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 21. Curvas de supervivencia libre de eventos en funcion del riesgo cardiovascular.

Tabla 22. Supervivencia libre de eventos segun el riesgo cardiovascular global.

Supervivencia libre de eventos (%0)

Afos
Riesgo bajo/moderado Riesgo alto/muy alto
1 93,7 (85,5; 97,3) 89,8 (84,9; 93,1)
2 90,6 (81,3; 95,4) 82,5 (76,5; 87,1)
3 88,5 (77,9; 94,2) 73,1 (65,3; 79,4)
4 76,2 (52,8; 89,1) 65,8 (54,7; 74,9)
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48.  ANALISIS UNIVARIANTE

En la Tabla 23 se muestran los resultados del anlisis univariante que permite
identificar las variables estadisticamente significativas que se incluiran en el

modelo multivariante.

Tabla 23. Variables incluidas en el analisis univariante.

Variable Hazard Ratio IC 95% Valor p
Sexo 2,05 0,97-4,31 0,059

Edad 1,04 1,02-1,07 0,002*

HTA 1,79 0,98-3,25 0,058
Colesterol LDL 1,00 0,99-1,00 0,185
HbAlc 0,93 0,721,21 0,595
eTFG basal 0,98 0,97-0,99 0,005
Indicacion RMCE 0,65 0,39-1,10 0,106

Revascularizacién

2,46 1,47-4,10 0,001*

percutanea previa

Revascularizacion
1,09 0,52-2,31 0,817

quirdrgica previa
Ictus previo 0,79 0,25-2,52 0,688

Enfermedad arterial

1,12 0,59-2,10 0,734

periférica previa
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AP de neoplasia 3,13 1,8-5,45 0,0001*
Dislipemia 0,97 0,57-1,66 0,915
AF de ClI 1,51 0,83-2,75 0,177
ERC 2,38 1,32-4,27 0,004*
Diabetes Mellitus 1,23 0,73-2,05 0,434
Riesgo cardiovascular 1,88 0,95-3,71 0,069
IMC 1,00 0,95-1,05 0,942
PAS basal 1,01 0,99-1,02 0,300
PAD basal 1,00 0,98-1,03 0,903
PAS con adenosina 1,01 0,99-1,02 0,432
FC basal 1,01 0,99-1,03 0,552
FC con adenosina 1,00 0,98-1,02 0,810
DTD 0,99 0,96-1,03 0,753
VTD 1,00 1,00-1,01 0,779
FEVI 0,99 0,98-1,01 0,537
FEVD 1,01 0,97-1,04 0,781
IECA 0,69 0,34-1,40 0,306
BB 1,51 0,91-2,50 0,111
ARAII 1,72 1,04-2,87 0,036
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Isquemia inducible 1,90 1,14-3,17 0,013

Segmentos no viables 0,99 0,87-1,14 0,904

Realce gadolinio

1,10 0,64-1,91 0,729
transmural
Realce gadolinio no
2,02 1,15-3,54 0,015*
transmural
Antialdosterénicos 1,11 0,40-3,08 0,836
Estatinas 1,04 0,62-1,74 0,874
Antiagregantes 1,65 0,95-2,87 0,076
Tabaquismo 1,12 0,85-1,48 0,412
Dosis maxima de
0,026
adenosina
Dosis 180 1,29 0,68-2,44 0,434
Dosis 210 2,03 1,10-3,73 0,023
Resultado de la RMCE 0,001
Positivo leve 0,99 0,42-2,36 0,982
Positivo mod/severo 2,59 1,50-4,48 0,001*

AF: antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; ARA II: antagonista del receptor de la
angiotensina Il; BB: betabloqueante; ClI: cardiopatia isquémica; DTD: didmetro telediastolico del ventriculo
izquierdo; eTFG: tasa de filtrado glomerular estimado; ERC: enfermedad renal cronica; FC: frecuencia

cardiaca; FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
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izquierdo; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidor del enzima convertidor de la angiotensina; IC:
intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial
sistélica; RMCE: resonancia magnética cardiaca de estrés; VTD: volumen telediastélico del ventriculo

izquierdo.

*Variables con mayor significacion estadistica que se incluiran en el analisis multivariante.

49.  ANALISIS MULTIVARIANTE

Se incluyeron el analisis multivariante las variables con mayor significacion
estadistica en el andlisis univariante: revascularizacion percutanea previa,
enfermedad renal cronica, presencia de neoplasia previa y presencia de realce tardio
no transmural en la RMCE. Asimismo, por su interés clinico, se incluyeron también
la edad y el riesgo cardiovascular global. En la Tabla 24 se muestran los resultados
del andlisis. Se muestran los Hazard Ratio (HR) para las categorias de RMCE

tomando como referencia el resultado negativo de la prueba.
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Tabla 24. Analisis multivariante.

Parédmetro Hazard Ratio  Error estandar IC 95%

Resultado de la RMCE
RMCE positivo leve 0,93 0,43 0,38-2,28
RMCE positivo moderado/severo 2,22 0,64 1,26-3,92
Realce no transmural 1,29 0,39 0,71-2,32
Riesgo cardiovascular 0,84 0,32 0,39-1,78
Revascularizacién percutanea previa 2,53 0,71 1,46-4,40
Edad 1,03 0,16 0,99-1,06
AP de neoplasia 2,70 0,83 1,48-4,92
Enfermedad renal crénica 1,54 0,48 0,83-2,85

AP: antecedentes personales; IC: intervalo de confianza; RMCE: resonancia magnética de estrés.

Los pacientes con un resultado positivo moderado o severo en la RMCE tuvieron

una probabilidad dos veces mayor de sufrir un evento cardiovascular que aquellos

con un resultado negativo (HR=2,22; IC 95% 1,26-3,92). Por su parte, la presencia

de un resultado positivo leve no modificé la probabilidad de presentar un evento en
el seguimiento (HR=0,93; IC 95% 0,38-2,28). Existen pocas diferencias en los

resultados entre el modelo uni y mutivariante, por lo que las variables consideradas

no se comportan como variables de confusion.
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5. DISCUSION

Este trabajo es el primero que, en una cohorte con seguimiento a largo plazo,
profundiza en la utilidad de la RMCE en pacientes con distinto perfil de riesgo,
utilizando el CP para evaluar su papel diagndstico y prondstico. Ademas, es el
primero en analizar especificamente la influencia prondstica del grado de

hipoperfusion.

51. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

La prevalencia de la ClI en nuestro pais es poco conocida. En 1997, antes del
desarrollo actual de la angioplastia primaria y de las redes asistenciales del codigo
infarto, se publico el estudio PANES, que estimaba una prevalencia de angina del
7,3% en hombres y del 7,7% en mujeres'?’. Sin embargo, y aunque sigue siendo
una de las principales causas de muerte en nuestro pais, se ha observado una
reduccion de la mortalidad por ClI, ajustada por edad, de un 40% entre 1998 y
200528, Esto puede deberse, al menos en parte, al uso de las diferentes pruebas
diagnosticas en la deteccion precoz de esta patologia, ya que su rapido diagnostico

y tratamiento mejoran el pronostico.

La cohorte incluida en este trabajo tiene un caracter heterogéneo, ya que no
ha sido seleccionada, y representa la poblacién habitual que acude a una consulta
de Cardiologia. Como se puede observar en la Tabla 25, el tamafio muestral es
similar al de otros estudios de caracteristicas parecidas y solo algunos meta-analisis
como el de Lipinski et al.'?°, el de EIl Aldi et al.**° o el recientemente publicado de
Heinter JF et al.'® recogen tamafios muestrales mayores. La media de edad y el
porcentaje de varones en nuestro estudio es ligeramente superior al de otros
trabajos, algo que resulta relevante porque en ellos es mas frecuente la presencia de
CI*%2, Asimismo, nuestra poblacion tiene una mayor prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular, especialmente diabetes, con un porcentaje similar de

pacientes con antecedentes de CI.
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Tabla 25. Caracteristicas de los pacientes en los diferentes estudios sobre RMCE.

Caracteristicas 1(n=295) 2(n=103) 3(n=362) 4 (n=346) 5 (n=405)

Edad (afios) 64,2 62 62,1 55,1 57
Sexo varén (%) 76,6 66 58,3 60,7 58,5

Fumador (%0) 15,9 14 24,1 16 15
HTA (%) 66,8 73 57,5 51 56
Hipercolesterolemia (%0) 66,1 80 59,7 41 57
Diabetes Mellitus (%) 36,6 39 23,6 16 22
AF de ClI precoz (%) 17,6 20 * * 26
AP de CI (%) 48,1 41 43,3 * *
AP de IAM (%0) 29,8 * * * 20

AF: antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; Cl: cardiopatia isquémica; HTA: hipertension

arterial; IAM: infarto agudo de miocardio.
*Valores no disponibles

Estudio 1: Esteban-Fernandez et al.133, Estudio 2: Bettencourt et al.?3; Estudio 3: Bertaso et al.'®®, Estudio 4:

Abbasi et al.®® y Estudio 5: Coelho-Filho et al.1%°

Tanto las guias europeas como las guias americanas de prevencion
cardiovascular recomiendan la realizacion de scores de riesgo para estimar el riesgo
cardiovascular a los pacientes??213  De los numerosos scores validados, el
recomendado es el SCORE para poblacion de bajo riesgo, ya que esta elaborado a

partir de una cohorte europea representativa de nuestra poblacion??1%, En nuestro
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estudio, segun el SCORE, el 6,4% de los pacientes incluidos tenia riesgo bajo, el
20,3% moderado, el 5,4% alto y el 67,8% muy alto, por lo que de forma mayoritaria
era una cohorte de pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular.

El SCORE, como la mayoria de las escalas de calculo del riesgo, no considera
directamente otros factores de riesgo, como la ERC (13,2% de nuestra muestra), el
ictus (6,1%), antecedentes de neoplasia (14,6%), enfermedad arterial periférica
(16,9%) y especialmente antecedentes de Cl (48,1%). Ademas, no se ha validado
en mayores de 65 afios, por lo que hubo que extrapolar, conforme a lo indicado en
las guias europeas del 2007, el uso del SCORE a estos sujetos'®. No obstante, de
acuerdo con las guias de prevencion cardiovascular?!, consideramos algunos de
estos otros factores, como la diabetes o la enfermedad cardiovascular clinica, en el
calculo individual del riesgo. El adecuado célculo de este riesgo es importante para
el manejo de cada paciente, y este es el primer trabajo que lo considera

especificamente en la valoracion de la utilidad de la RMCE.

Tampoco se tiene en cuenta el tratamiento farmacoldgico en la estimacion del
riesgo cardiovascular, que puede modificar el curso natural de la enfermedad y el
prondstico. Asi, por ejemplo, en nuestra cohorte, los pacientes de riesgo alto 0 muy
alto tomaban maés estatinas, antiagregantes y betablogueantes que los de riesgo bajo
0 moderado. El hecho de que el grupo de mas riesgo esté tratado de forma mas
intensiva reduce la probabilidad de presentar un evento en el seguimiento. Ademas,
se descartd el potencial efecto confusor de algunos de estos farmacos incluyéndose
en el modelo de regresion univariante. No obstante, como en otros estudios en
practica clinica real, como el REPAR®® 0 el PREVENDIAB, aunque el uso de
algunas de estas terapias, como las estatinas, esta extendido (70,8% de los pacientes
de riesgo cardiovascular alto o muy alto en nuestro trabajo las tomaban), no siempre
se alcanzan los objetivos marcados por las guias de préactica clinica. Asi, en el
REPAR, solo el 26% de los pacientes isquémicos tenia un c-LDL<70 mg/dL, siendo

en nuestro estudio la media de c-LDL en pacientes con ClI previa de 91,5 mg/dL.
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La mayoria de los trabajos sobre el uso de la RMCE para diagnosticar
isquemia miocardica no tienen en cuenta el riesgo cardiovascular o muestran
poblaciones de riesgo bajo o intermedio, aunque no especifican cdmo se hace el
calculo del riesgo ni utilizan los scores validados®® !, Esto es un factor limitante,
ya que la utilidad de una prueba depende de las caracteristicas de la poblacion
seleccionaday de la prevalencia de la enfermedad que se pretende diagnosticar. Por
este motivo, se necesitan indicadores, como los CP, que minimicen estos aspectos
y permitan estudiar adecuadamente la utilidad diagnéstica de la RMCE en

diferentes escenarios clinicos, tal y como se ha realizado en este trabajo.

Por otro lado, los algoritmos desarrollados para el calculo de la probabilidad
pre prueba tienen grandes limitaciones, y muchos de ellos, recogidos en las guias
de practica clinica®!4, tienen en cuenta solo la edad, el sexo y el tipo de dolor, lo
que limita su extrapolacion a la practica clinica por diversas razones: 1) no tiene en
cuenta las caracteristicas individuales del paciente, por lo que, por ejemplo, un dolor
atipico se estratifica igual en diabéticos y no diabéticos; 2) no tiene en cuenta la
existencia de ClI previa; 3) no tiene en cuenta el riesgo cardiovascular global, que
también se considera para el calculo de la probabilidad pre prueba. Debido a estas
limitaciones, en ocasiones, se utiliza el riesgo cardiovascular como equivalente de
probabilidad pre prueba para guiar las decisiones clinicas, lo que resulta insuficiente
por las limitaciones ya comentadas de las escalas de riesgo y por no tener en cuenta

otros parametros, como las caracteristicas del dolor.

En este contexto, las pruebas diagndsticas pueden servir para reclasificar
mejor la probabilidad pre prueba, lo que tiene implicaciones en el manejo
(tratamiento intensivo, pruebas invasivas etc.) y, por tanto, en el prondstico de los
pacientes. La RMCE ha demostrado en algunos trabajos similares al nuestro, como
el de Abbasi et al., incluyendo pacientes con y sin Cl conocida, que permite
discriminar entre pacientes de alta y baja probabilidad de eventos®. Solo algunos

trabajos han incluido el calculo de la probabilidad pre prueba en su metodologia. El
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trabajo de Sozzi et al. tuvo en cuenta este parametro, siendo la mayoria de los
pacientes incluidos de riesgo intermedio (59%)%. Por su parte, el ensayo CE-
MARC 2238 incluy6 pacientes sintomaticos con probabilidad pre prueba intermedia
de C1** (entre el 10 y el 90%).

5.2.  INDICACION DE LA RMCE

Las indicaciones de la RMCE en nuestro trabajo son similares a las de algunos
registros, como el EuroCMR®1°. Asi, el 48,1% de las pruebas se pidieron para
descartar isquemia en pacientes con antecedentes de CI y en el 59,1% para
estratificar el riesgo de pacientes con sospecha de isquemia, de forma similar a los
datos del registro europeo. Como se puede observar en la Tabla 10, ambos grupos
son comparables, aunque el grupo de CI previa presentaba una mayor incidencia de
hipercolesterolemia e historia de tabaquismo, asi como de 1AM previo y

revascularizacion coronaria.

Los motivos de peticion de la RMCE, siguiendo los criterios del registro
europeo EuroCMR fueron: alto riesgo cardiovascular (50,1%), dolor toracico tipico
(11,5%), dolor toracico atipico (33,9%) y test de isquemia previo dudoso (4,5%).
No se observaron diferencias significativas entre los pacientes en funcion del
motivo de peticion de la prueba, salvo en la existencia de IAM y revascularizacion
percutanea previa, que eran menos frecuentes en el grupo de dolor toracico atipico.
Por tanto, a efectos teoricos, los pacientes con dolor toracico atipico, con respecto

a los de dolor toracico tipico, tenian una menor probabilidad pre prueba.

Los pocos trabajos que recogen los motivos de peticion de la RMCE muestran
una gran heterogeneidad. En el trabajo de Sozzi et al., en el que se clasificaron de
manera similar a la nuestra los motivos de peticion, las causas mas frecuentes
fueron: dolor toracico (57% del total: 75,5% tipico y 24,5% atipico), test de

isquemia dudoso (13%) y factores de riesgo cardiovascular (11%). Por su parte,
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Klem et al. recogen un 24% de pruebas realizadas por dolor toracico®® y Bingham

et al. un 56% realizadas por el mismo motivo (dolor tipico 9%)%.

Por tanto, parece necesario analizar la utilidad de la RMCE en los diferentes
perfiles de pacientes, como se ha hecho en este trabajo. En la mayoria de las guias
de practica clinica, entre las que se encuentras las de la ACC/AHA de adecuado
manejo de la enfermedad coronaria estable del 20134, la RMCE tiene su principal
indicacion en pacientes con probabilidad pre prueba alta o intermedia, donde se
incluyen muchos de los pacientes que tienen multiples factores de riesgo
cardiovascular o dolor toracico tipico (61,6% de nuestra cohorte). En los pacientes
con dolor toracico atipico, que en nuestro caso son el 33,9% del total, es més dificil
la estratificacion pre prueba, y generalmente se suele considerar mas baja esta
probabilidad. Sin embargo, en nuestro trabajo, se demuestra que la RMCE permite
estudiar a estos pacientes y reclasificar adecuadamente su probabilidad pre

prueba®.

53. ESTUDIO DE RMCE CON ADENOSINA

5.3.1. ESTUDIO BASAL

Las caracteristicas basales del estudio de RMCE muestran una cierta
homogeneidad, con valores dentro de la normalidad segun los estandares
internacionales*®#°, de manera similar a la mayoria de los estudios de RMCE en el

diagnostico de ClI.

El 21% de los pacientes presentaba realce tardio transmural, el 12,5% no
transmural y el 5,8% ambos, lo que supone que un 39,3% de los pacientes
presentaba algun grado de realce con Gadolinio. Este porcentaje de hallazgos es
similar al de otros estudios, como el de Coelho-Fillho et al. (30%), Buckert et al.
(41,1%) o incluso de otros que incluian también pacientes con CI conocida, como
el de Shah et al. (35%) o el de Abbasi et al. (42%).
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En la Tabla 10 se puede observar que ningun paciente con sospecha de Cl
tenia en sus antecedentes el diagndstico de IAM o revascularizacion previa. Sin
embargo, en la RMCE se detectd realce no transmural en 10 (6,5%) de estos
pacientes, y transmural y no transmural en 2 (1,3%) de ellos. Por tanto, el estudio
basal de RMCE permite identificar pacientes con Cl previa no detectada por sus

antecedentes o por otras pruebas de imagen, como el ecocardiograma.

De los 142 pacientes con Cl conocida (48,1% del total), el 61% habia tenido
un IAM previo. Se identificd realce transmural en el 43,7% de los casos, no
transmural en el 19% y transmural y no transmural en el 10,6%. La mayoria de los
estudios no discriminan entre realce transmural y no transmural, y aquellos que han
demostrado el impacto prondstico del realce tardio incluyen ambos®®*. Solo
algunos estudios, como el de Oronzo et al., analizan el papel predictor de otros

aspectos relacionados con el realce tardio, como la transmuralidad o la extension®.
5.3.2. ESTUDIO DE ESTRES

El uso de vasodilatadores en la RMCE permite hacer estudios combinados de
perfusion y viabilidad, siendo superior la adenosina al dipiridamol*#*142 y similar a
otros como la adenosina trifosfato!#3. Posteriormente a la realizacion de este trabajo,
se ha ido implementando el uso de regadenoson, que tiene menos efectos adversos
que la adenosina por ser mas selectivo'*414, Las dosis de adenosina empleadas en
otros trabajos han sido de 140 mcg/Kg/min durante 3-5 minutos®®14¢, aunque esto
puede suponer una limitacion porque con esta dosis fija, en ocasiones, no se
consigue su maximo efecto vasodilatador. Karamitos et al., demostraron que el uso
de dosis crecientes de adenosina hasta alcanzar el efecto deseado es una estrategia

segura y eficaz para optimizar los estudios de RMCE’,

En nuestro estudio se utilizaron dosis crecientes de adenosina, con una media
empleada de 161,8+27,7 mcg/Kg/min. El efecto se demostrd, como en otros

trabajos, por la aparicion de sintomas relacionados con la adenosina y/o el aumento
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de la frecuencia cardiaca (66,0 + 12 Ipm vs. 82,8 = 14,3 Ipm), sin observarse
variaciones significativas de la presion arterial (PAS: 137,3+18 mmHg vs.
132+20,4 mmHg; PAD: 80+10,2 mmHg vs. 75,7+11,3 mmHg)**. La
incorporacion de este protocolo incremental es de especial interés para reducir los
falsos negativos, ya que se estima que el estrés es insuficiente en el 10% de los

pacientes?“®.

El porcentaje de resultados positivos y negativos en el estudio de isquemia
inducible fue similar al de otros trabajos, con una prueba positiva en el 31,9%, como
se recoge en la Tabla 27. La mayoria de los trabajos publicados no tienen en cuenta
el grado de positividad, aunque la magnitud de la isquemia ha demostrado su
impacto pronostico en estudios de ecocardiograma de estrés, SPECT vy
recientemente también en alguno de RMCE!64, En nuestro trabajo, del total de
pruebas positivas, en el 42,6% el grado de hipoperfusion fue leve, en 8,5%
moderado y en 48,9% severo, calculado en funcion del nidmero de segmentos
isquemicos. El analisis del grado de hipoperfusion, especialmente a través del CP,
y el impacto que puede tener en el prondstico, suponen un aspecto relevante de este
trabajo, y permite determinar qué pacientes tienen un mayor riesgo de eventos en
el seguimiento en funcidén, no solo del resultado de la prueba, sino en el grado de

hipoperfusion detectada.

Tabla 26. Estudio de isquemia en diferentes estudios de RMCE.

Caracteristicas 1 (n=295) 2(n=362) 3(n=346) 4 (n=1152)

Positivas-n (%) 94 (319)  90(25)  93(269)  310(26,9)

Negativas-n (%) 201 (68,1) 272 (75) 253 (73,1) 842 (73,1)

Positivas y negativas hace referencia al resultado de la RMCE: positivo 0 negativo para isquemia.
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Estudio 1: Esteban-Fernandez et al.133, Estudio 2: Bertaso et al.?%; Estudio 3: Abbasi et al.%,

Estudio 4: Buckert et al.2%°,

5.33. CALIDAD DE IMAGEN Y SEGURIDAD

De las 333 RMCE realizadas, se excluyeron 19 estudios por calidad
subdptima de la imagen o estudio incompleto, aunque el andlisis en tiempo real
permite analizar de manera adecuada la existencia de isquemia y se pueden
considerar en algunos analisis de este trabajo. Para el analisis general se excluyeron,
no habiendo diferencia en los resultados obtenidos tanto si se incluian como si se

excluian del andlisis.

No se registraron reacciones adversas graves. Ademas, se identifico un
numero mas bajo de complicaciones menores con respecto al registro europeo
EuroCMR (1.01% vs. 7.2%), probablemente debido a que las RMCE se realizaron
en un anico centro y a las diferentes caracteristicas de los pacientes con respecto al
registro. Esto respalda la seguridad de la técnica, en la misma linea de otros

estudios®t147:151

54.  UTILIDAD DE LA RMCE EN EL DIAGNOSTICO DE Cl

La RMCE ha demostrado su capacidad para el diagnostico de Cl. LaSy E de
la misma varian mucho segun los estudios y la prevalencia de la enfermedad en la
poblaciéon. En un metaanalisis publicado en 2007 por Nandalur et al., con 2.191
pacientes incluidos en estudios de RMCE con perfusion miocardica y alta
prevalencia de la enfermedad, se estim6 una S del 83% y una E del 86%.
Posteriormente, Klem et al., demostraron que el estudio del realce tardio ademas
del de perfusion miocardica aumentaba la Sy E al 89 y 87% respectivamente®. Los
resultados de nuestro trabajo se basan tanto en el estudio de perfusién como en el

de viabilidad miocérdica.
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Por otro lado, en la evaluacidn de las pruebas diagnosticas, es habitual utilizar
indices como la S, E, VPP y VPN. La Sy E son valores que dependen de la prueba
y que permiten comparaciones con otros estudios, pero no tienen en cuenta el
aspecto prondstico (probabilidad de que el paciente presente la enfermedad) y
suelen acompariarse de sesgos. Por su parte, los valores predictivos dependen
mucho de la prevalencia de le enfermedad en la poblacién y tampoco tienen en
cuenta el aspecto prondstico, por lo que su utilidad es limitadal?152,

Los CP, sin embargo, permiten evaluar tanto el aspecto diagndstico como el
impacto pronoéstico de una prueba diagndstica. Si aplicamos el CP al resultado de
la RMCE, tendremos informacion no solo sobre su capacidad para detectar
isquemia, sino también sobre la probabilidad de que aparezca un evento en el
seguimiento, lo que permite reclasificar el riesgo de los pacientes!®?, Ademas, son
valores muy generalizables y deberian usarse siempre cuando se consideran varios
niveles de una prueba, como ocurre en la RMCE con los diferentes grados de

positividad.

En nuestro estudio, el CPP de la prueba es de 3,4 y el CPN de 0,47, por lo
que, de forma global, el resultado de la RMCE supone un cambio entre la
probabilidad pre y post prueba. A efectos practicos, es tres veces mas probable que
un paciente que presente un evento tenga una RMCE positiva y es dos veces mas
probable que aquellos que no tienen un evento tengan un resultado negativo en la
RMCE. Esto quiere decir que la RMCE es especialmente til para confirmar la
existencia de isquemia miocardica. Estos resultados van en la linea de otros trabajos
gue demuestran un mejor papel de la RMCE para confirmar la enfermedad, aunque

este es el primer trabajo que utiliza los CP con dicho fin®>°,

A partir de los CP, se pueden reclasificar el riesgo de los pacientes de tener
un evento, transformando la probabilidad pre prueba en probabilidad post prueba,
algo que ya se habia visto con otros indices diagnosticos en otros estudios®%8153,

La mayor utilidad de la RMCE aparece en pacientes de riesgo intermedio, en los
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que es mas dificil tomar decisiones terapéuticas, como ya se habia observado en
algin trabajo™*. Asi, en nuestra cohorte, en un paciente en el que se asumia una
probabilidad pre prueba de sufrir un evento del 50%, un resultado positivo en la
RMCE aument6 la probabilidad de padecer un evento al 77% y un resultado
negativo la redujo al 32%, por lo que el resultado de la RMCE permite guiar la toma
de decisiones clinicas (farmacos, intervencionismo etc.). La intensificacion del
tratamiento farmacol6gico puede mejorar el prondstico (ej. estatinas, objetivos de
c- LDL), y en el caso del intervencionismo mejorar los sintomas (ej. angina) y
modificar las caracteristicas de los eventos (ej. angina progresiva en vez de SCA).

55. ANALISIS POR SUBGRUPOS

El analisis de la utilidad de la RMCE con los CP en funcion de diversos
parametros y grados de positividad resulta de especial interés para identificar los
perfiles que méas pueden beneficiarse de la prueba. En la Tabla 13 y en la Tabla 16
se muestran los resultados de a RMCE y los CP en funcién de los diferentes

parametros analizados.
55.1. SEGUN EL MOTIVO DE PETICION

Cuando se analiza la utilidad de la prueba en funcion del motivo de peticion
(alto riesgo cardiovascular, dolor toréacico tipico y dolor torécico atipico;
excluyendo del andlisis el resultado dudoso de otro test de isquemia por el bajo
numero de casos registrados), se objetiva que la RMCE es especialmente (til en
pacientes con dolor toracico atipico (CPP:8,56 y CPN:0,29)4°,

El dolor torécico atipico incluye una variedad de manifestaciones que obligan
a un correcto diagndstico diferencial y al empleo de técnicas que permitan descartar
su origen isquémico, ya que entre el 20% y el 69% de los casos el dolor es de origen
coronario segln el ambito en el que consulte el paciente!?. Las guias de practica
clinica no especifican como manejar a estos pacientes, aunque el dolor toracico

atipico suele corresponder a pacientes con baja probabilidad pre prueba de
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enfermedad coronaria, y es una manifestacion frecuente en algunos pacientes, como
los ancianos, en los que ademé&s la estimacion del riesgo cardiovascular es
compleja®®®. Un trabajo reciente ha demostrado que el TC coronario reduce en un
86% el numero de coronariografias invasivas en pacientes con dolor toracico
atipico, debido a su alto valor predictivo negativo'®®. Por su parte, Macwar et al.,
han demostrado que una RMCE negativa en pacientes con dolor toracico se

relaciona con una muy baja tasa de eventos en el seguimiento®’.

En nuestro trabajo, de las 100 RMCE solicitadas por dolor toracico atipico,
el 28% fueron positivas. Los resultados del CP demuestran que la RMCE tiene un
papel relevante especialmente en la confirmacion del origen coronario del dolor
toracico atipico, incluso por encima de otras técnicas diagnosticas. Estos hallazgos
pueden relacionarse con la capacidad de la RMCE de reclasificar la probabilidad
pre prueba de los pacientes, especialmente si es baja o intermedia, como en estos
pacientes. Aunque las guias de practica clinica recomiendan especialmente la
RMCE en pacientes de riesgo intermedio o alto, estos hallazgos sugieren que la
RMCE puede ser mas Util que otras técnicas en aquellos con probabilidad baja o
intermedia, especialmente en los pacientes con dolor toracico atipico (CPP dolor
atipico 8,56 vs. 3,10 dolor tipico)*.

5.5.2. SEGUN LA EXISTENCIA DE CI PREVIA

La utilidad de la RMCE en pacientes con CI previa se ha demostrado en
diversos trabajos® %813l y ademas es coste-efectiva en pacientes previamente
revascularizados con respecto al TC coronario®®. En nuestro trabajo, del total de
RMCE realizadas en pacientes con Cl previa (142), el 53,5% fue negativo para
isquemiay el 46,5% positivo. Por su parte, en aguellos sin CI previa (153), el 81,7%

presento un resultado negativo y el 18,3% positivo.

En cuanto a la utilidad diagndstica, se comprobé que la prueba era valida tanto

en aquellos con CI conocida como en los que no la tenian, aunque su mayor utilidad
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se comprobd en pacientes sin Cl previa (CPP 4,85 vs. 2,31), teniendo en ellos un
valor mayor que el CPP global de la prueba. En la misma linea, un estudio reciente
de Kato et al. demostr6é que la reserva de flujo coronario afiadida al estudio de
perfusion, que no estaba disponible en el momento de la realizacion de este trabajo,
mejora la capacidad diagndstica de la RMCE en ambos grupos de pacientes,

especialmente en los que no existia CI previal®®.

Por tanto, estos hallazgos confirman que la RMCE es una técnica util en
pacientes con probabilidad pre prueba intermedia o alta (ej. ClI conocida), pero
refuerza especialmente su utilidad en los pacientes con riesgo bajo o intermedio (gj.

sospecha de ClI), donde otras técnicas diagndsticas no han sido tan exploradas.
55.3. SEGUN EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Entre los pacientes con riesgo bajo o moderado (79) se obtuvo un 86,1% de
pruebas negativas y un 13,9% de pruebas positivas, en concordancia a su perfil de
riesgo. Por su parte, en los de riesgo alto o muy alto (216), se obtuvo un 61,6% de

pruebas negativas y un 38,4% de pruebas positivas.

En el analisis de los indices diagndsticos se observo que los CP tenian un
valor similar al global de la prueba, siendo la RMCE mas util en los pacientes con

riesgo bajo o moderado que en los de riesgo alto o muy alto (CPP 3,87 vs. 2,97).

No existen estudios que hayan evaluado el papel de la RMCE en funcion del
riesgo cardiovascular global. Lerakis et al., publicaron un trabajo que evalud la
utilidad de la RMCE en pacientes de bajo riesgo de dolor toracico, comprobandose
un buen prondstico en aquellos con un resultado negativo®*’. Por su parte, Bertaso
et al., demostraron que en pacientes con riesgo intermedio, una RMCE se
relacionaba con una baja tasa de eventos a los 2 afios®®. Sin embargo, ninguno de
estos trabajos evalud el riesgo cardiovascular en la estimacion de la utilidad

diagnostica ni el impacto pronostico de la prueba.
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Asumiendo que riesgo cardiovascular ayuda al calculo de la probabilidad pre
prueba, nuestros resultados apoyan el papel ya conocido de la RMCE en los
pacientes con probabilidad pre prueba alta, que incluye a los pacientes con riesgo
cardiovascular alto o muy alto. Ademas, estos resultados sugieren que la RMCE
puede ser una técnica especialmente Util en pacientes con baja probabilidad pre

prueba, como son aquellos con riesgo cardiovascular bajo o intermedio.
5.5.4. SEGUN EL GRADO DE HIPOPERFUSION

La RMCE tuvo un gran impacto cuando el grado de positividad fue moderado
o0 severo (CP 8,63), mientras que no discrimind entre pacientes con o sin evento
cuando el resultado fue positivo leve (CP 1,19) con respecto a un resultado

negativo.

Varios trabajos han confirmado que un resultado negativo en la RMCE se
relaciona con un buen pronosticol®103104160  nero ninguno ha evaluado
especificamente la importancia del grado de hipoperfusion en la toma de decisiones
clinicas ni su impacto pronostico. Segun nuestros resultados, confirmados
posteriormente en el analisis de supervivencia, un resultado positivo leve se puede
equiparar a un resultado negativo en la RMCE, con un valor bajo de CP y una baja
tasa de eventos en el seguimiento. Por su parte, es mucho mas probable en un
paciente con un resultado positivo moderado o severo en la RMCE sufra un evento

en la evolucién.

Hasta ahora, solo existe un estudio, publicado por Furuhashi et al.%’, en el que
se demuestra que el grado de isquemia detectado en la RMCE se relaciona con el
prondstico, pero el nuestro es el primer trabajo que evalla su importancia en la
practica clinica considerando diferentes grados de isquemia con un seguimiento
largo. Existe un estudio posterior a la realizacion de nuestro trabajo, publicado por
Vincenti et al., en el que se objetiva que la presencia de > 1,5 segmentos isquémicos

es el mayor predictor de eventos en el seguimiento#°.
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5.6. PAPEL PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

La mediana de seguimiento fue de 28 [19-36] meses, ligeramente superior al
tiempo registrado en estudios similares®® %2, Unicamente estudios como el de
Sozzi at al., con un seguimiento de 66 meses, o el de Macwar et al., con una mediana
de seguimiento de 51 meses, recogieron tiempos de seguimiento mayores. Un
tiempo de seguimiento largo permite que aparezcan mas eventos cardiovasculares

por la progresion de la aterosclerosis.

La definicion de los eventos mayores, comunmente denominados MACE,
difiere de unos estudios a otros. En nuestro caso, se eligieron los mismos que se
consideraron en otros grandes estudios, como el de Lipinski et al.'?°, o el de Macwar
et al.’®”: muerte, SCA y necesidad de revascularizacion. Se consideré muerte por
cualquier causa y no muerte cardiovascular porque de los 11 fallecimientos solo
hubo constancia de su origen cardiovascular en 5, desconociéndose en el resto.
Otros trabajos con largo seguimiento, como el de Sozzi et al.1%, consideraron

también la muerte por cualquier causa.

Como el objetivo de este trabajo fue el de evaluar el valor diagnostico y
pronéstico de la RMCE, se consideré un patron de referencia combinado que
incluyera la aparicion de eventos durante el seguimiento y la revascularizacion
guiada por el resultado de la prueba. Es cierto que, en los pacientes con un resultado
positivo en la RMCE, especialmente si el grado de isquemia es moderado o severo,
se realizaron més coronariografias guiadas por la prueba, lo que podria considerarse
una limitacion del trabajo. No obstante, esta metodologia se ha empleado en otros
estudios'?®, y se fundamenta en que, si no se realizara una coronariografia invasiva,
estos pacientes acabarian teniendo igualmente un evento en el seguimiento (SCA,
necesidad de revascularizacion méas adelante o incluso fallecimiento). La utilidad
de la RMCE para guiar decisiones clinicas y tratar de reducir coronariografias
innecesarias se ha estudiado en diferentes estudios. En el trabajo de Buckert D et

al. se demostré que, la toma de decisiones guiada por RMCE en pacientes con
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angina estable, es segura y permite reducir el nimero de coronariografias
invasivas®®l. Por su parte, el ensayo MR- INFORM, publicado en New England,
también ha demostrado la utilidad de la RMCE para guiar decisiones clinicas en
pacientes con angina estable frente a la coronariografia con FFR®,

Se registraron eventos en 60 pacientes, lo que supone un 20,3% de la muestra.
La tasa de eventos fue ligeramente superior al de otros estudios como el de Freed
et al. (11,4 %), Sozzi et al. (12,3%) o Coelho-Filho et al. (9%). Esta mayor tasa de
eventos podria explicarse por el mayor tiempo de seguimiento y por tratarse de una
cohorte no seleccionada y de alto riesgo cardiovascular. En el trabajo de Sozzi et
al., con caracteristicas y seguimiento similar al nuestro, se registraron 16
fallecimientos (5,3% vs. 5,8%), 14 SCA (4,7% vs. 10,8%) y 7 revascularizaciones

(2,3% vs. 3,7%), similar a nuestros resultados.

Uno de los principales factores prondéstico en los estudios de RMCE es la
deteccidn de defectos de perfusion reversibles, que triplican el riesgo de padecer un
evento®. Asi, el resultado negativo de una RMCE se ha relacionado en diversos
estudios con un buen prondstico y una baja tasa de eventos en el
seguimiento01:103.104.129.137,160.162 ' £ yestro trabajo, el prondstico de los pacientes
con RMCE negativa fue bueno, con una supervivencia libre de eventos los dos
primeros afios del 93% y 88,6% respectivamente, y una supervivencia libre de
fallecimiento del 97,5% y 95,1%. A los 4 afios, la supervivencia libre de eventos y
de fallecimiento, aunque descendian, continuaban siendo altas (73,1% y 90,4%
respectivamente). En algunos estudios se han registrado tasas de supervivencia libre
de eventos ligeramente superiores en pacientes con RMCE negativa, aunque diferia

el perfil de riesgo cardiovascular y el tiempo de seguimiento®%:102157,

Por su parte, el resultado positivo de la RMCE se ha relacionado con un peor
prondstico. Abbasi et al., en un estudio con 346 pacientes sometidos a RMCE, tras
ajustar por diferentes variables, observaron que el riesgo de eventos en el

seguimiento era casi tres veces mayor en pacientes con RMCE positiva. Por su
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parte, EI Aldi et al., en un metaandlisis con 25.497 pacientes, demostraron que la
presencia de un déficit de perfusion reversible aumentaba el riesgo de eventos en el

seguimiento.

En nuestra cohorte, los pacientes con una RMCE positiva presentaron una
tasa libre de fallecimiento alta (98,8% el primer afio y 95,1% a los 4 afios), similar
a otros estudios®®192%7 Por su parte, la supervivencia libre de eventos fue alta
especialmente los dos primeros afios (86,1 y 76,4%) con un descenso significativo
a partir del tercero. Estos resultados son concordantes con otros trabajos en los que
ya se observo que la tasa de eventos aumenta también a partir de este momento®®?,

probablemente debido a la progresion de la aterosclerosis con la edad.

La tasa libre de eventos tanto en los pacientes con RMCE positiva como
negativa es similar a la de otros trabajos, y respalda el papel de la RMCE para
reclasificar la probabilidad pre prueba de los pacientes tal y como se recoge en las
guias de practica clinica, ain con las limitaciones que ya se han comentado®“.
Nuestros resultados confirman la utilidad de la RMCE en los pacientes con
probabilidad pre prueba alta, pero ademas refuerza su papel en los pacientes con
probabilidad pre prueba baja o intermedia, donde la preferencia por una u otra

técnica diagnostica es mas controvertida.

Por ultimo, multiples trabajos han identificado el realce tardio con Gadolinio,
complementando a los estudios de perfusion miocéardica, como predictor de
eventos®364129163  En nuestro trabajo se evalud su influencia en el prondstico
(potencial factor confusor) incluyéndolo en el analisis univariante y en el caso del
realce no transmural también en el analisis multivariante por ser su resultado
estadisticamente significativo. Segun nuestro estudio, el resultado positivo
moderado o severo en la RMCE, independientemente de otros factores, como el
realce tardio no transmural, duplicaba la posibilidad de tener un evento

cardiovascular. Hubiera resultado de interés incluir en el modelo multivariante
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ambos tipos de realce, pero el tamafio muestral y el nimero de eventos registrado

limitaron el numero de variables que se pudieron incluir en el modelo.

5.7.  ANALISIS DE SUPERVIVENCIA POR SUBGRUPOS

No existen estudios previos en los que se analice especificamente el impacto
pronostico del grado de positividad en la RMCE, salvo el ya comentado de Vicenti
et al. que se publicd después de la finalizacion de este trabajo®*. En nuestro estudio,
el analisis de los indices de utilidad diagndstica demuestra que el resultado positivo
moderado o severo cambia la probabilidad pre prueba de forma mas significativa
que el resultado positivo leve (CP 8,63 vs. 1,19). En el analisis de supervivencia, se
observan diferencias significativas entre un resultado positivo moderado o severo y
negativo, pero no entre negativo y positivo leve, lo que subraya la importancia del
grado de hipoperfusion en el prondstico. Asi, la supervivencia libre de eventos en
aquellos con RMCE positiva leve es del 94,9% el primer afio y de 80,5% el cuarto,
mientras que dicha tasa en aquellos con RMCE positiva moderada o severa es del
79,6% el primer afio y de 49,1% el cuarto afio. Por tanto, a mayor grado de isquemia
mayor tasa de eventos en el seguimiento, por lo que el manejo de estos pacientes
requiere de tratamientos intensivos, como la coronariografia invasiva y la
intensificacion del tratamiento farmacologico. Este impacto del grado de
hipoperfusion en el pronostico se mantiene también en pacientes mayores de 70
afos!®®, en los que los sintomas de CI suelen ser mas atipicos y la utilidad de las

pruebas diagndsticas esta menos estudiado.

En el andlisis multivariante, se constaté que un resultado positivo leve no
predecia la aparicion de eventos durante el seguimiento con respecto a un resultado
negativo (HR=0,93; IC 95% 0,38-2,28), lo que no hemos encontrado descrito en

trabajos previos y confirma lo expuesto anteriormente.

Ademas, al igual que en el analisis de supervivencia, se observé que los

pacientes con un resultado positivo moderado o severo en la RMCE tuvieron un
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riesgo significativamente mayor de sufrir evento que aquellos con resultado
negativo (HR=2,22; IC 95% 1,26-3,92). Este resultado es coherente, ya que se
espera que, a mayor nimero de segmentos afectados, mayor cantidad de isquemia
y, por tanto, mayor probabilidad de padecer un evento. Estos resultados van en la
linea de otros trabajos recientes, como el de Furuhashi et al., en los que se ha visto
que la cantidad de isquemia es un predictor independiente de eventos
cardiovasculares®’, o incluso de los estudios con ecocardiograma de estrés, en los
que se ha demostrado que el nimero de segmentos isquémicos se relaciona con el

prondstico®®®.

Existen pocos trabajos que analicen especificamente la utilidad y valor
pronostico de la RMCE en funcion de la existencia de Cl previa, aunque la mayoria
de los estudios incluyen pacientes con enfermedad coronaria conocida. Furuhashi
et al., estudiaron a 354 pacientes con CI previa y demostraron que la presencia y
grado de isquemia eran predictores de eventos en el seguimiento®’. Por su parte, el
trabajo de Vincenti et al. con 1.024 pacientes y un seguimiento medio de 2,5 afios,
consideraba también pacientes con Cl conocida y pacientes sin antecedentes de

ellal®,

En nuestro trabajo, la tasa de eventos fue ligeramente superior en el grupo
con CI conocida (36 vs. 24), y se vio que la supervivencia libre de eventos en
pacientes con ClI previa era menor, tanto al primer afio (89,4% vs. 92,1%), como a
los 4 afios (64,2% vs. 73,6%). El estudio de validez diagndstica de la RMCE ya
sugirio una mayor utilidad de la RMCE en pacientes sin antecedentes de Cl (CPP
4,85vs. 2,31) y posteriormente en el andlisis de supervivencia se observd una mayor
supervivencia libre de eventos en aquellos sin Cl conocida, especialmente a partir
del segundo afio. Esto se explica, probablemente, por la evolucion natural de la

aterosclerosis, especialmente en aquellos que ya presentan enfermedad arterial.

Tampoco existe ningun trabajo que analice el impacto prondéstico de laRMCE

en funcion del riesgo cardiovascular previo calculado con scores validados, aunque
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como se ha comentado, se ha demostrado su capacidad para reclasificar la
probabilidad pre prueba®. En el analisis de los indices diagndsticos, se demostro
una mayor utilidad de la RMCE en aquellos con riesgo bajo o intermedio. En el
andlisis de supervivencia, se comprob6 una mejor tasa de supervivencia libre de
eventos en el grupo de riesgo bajo o moderado que en el de alto o muy alto, tanto
al afio (93,7% vs. 89,8%) como a los 4 afios (76,2% vs. 65,8%). La razon, al igual
que en el caso de la CI previa, podria ser que el grupo de riesgo alto o muy alto
tiene una mayor probabilidad de desarrollar eventos comparado con el grupo de

riesgo bajo o intermedio.

58. LIMITACIONES

En primer lugar, el perfil de riesgo cardiovascular de nuestros pacientes es el
de una cohorte no seleccionada y diferente al de los grandes ensayos, lo que, junto
a la dificultad para calcular el riesgo cardiovascular real de los pacientes, podria
influir a los resultados. No obstante, el considerar este aspecto en el subanalisis de
la utilidad de la RMCE, algo que no se ha hecho en otros trabajos, permite explorar
la especial utilidad de la RMCE en algunos grupos de pacientes, como los de riesgo

bajo o intermedio.

En segundo lugar, hubo un alto porcentaje de RMCE negativas, lo que, junto
con la baja prevalencia de enfermedad en nuestra serie, podria reducir la potencia
diagnostica de la prueba. Sin embargo, es el primer trabajo que utiliza los CP para
este fin y demuestra, ademas, que es Util para reclasificar la probabilidad pre prueba

de los pacientes.

En tercer lugar, la eleccion de muerte por cualquier causa en vez de muerte
cardiovascular como evento, podria interferir en los resultados. No obstante, como
se ha comentado anteriormente, otros trabajos de RMCE han utilizado muerte por
cualquier causa como evento cardiovascular. Asimismo, el uso de una variable

combinada de aparicién de eventos y coronariografia guiada por el resultado de la
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prueba supone una mayor tasa de coronariografias en aquellos con isquemia

moderada o severa, aunque esta metodologia ha sido validada en otros trabajos.

Por ultimo, el nimero de eventos registrado limitd la inclusion de variables
en el analisis multivariante, aunque las variables elegidas y la validez del modelo

permitieron controlar la confusién adecuadamente.
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6. CONCLUSIONES

6.1. PRINCIPALES

e LaRMCE con adenosina es una técnica muy (til en la préctica clinica
para la deteccién de isquemia miocardica, especialmente para

confirmar su existencia en pacientes en los que se sospecha.

e La RMCE con adenosina permite reclasificar el riesgo pre prueba de
los pacientes con sospecha de isquemia miocardica. Es util en
pacientes con probabilidad pre prueba alta, pero sobre todo en
aquellos con probabilidad pre prueba baja o intermedia.

e La presencia y grado de hipoperfusion predicen la aparicion de
eventos. Un resultado en la RMCE con adenosina negativo o positivo
leve, tras ajustar por diferentes factores, se relaciona con un buen
prondstico en un seguimiento a 4 afios. Un resultado positivo

moderado 0 severo se relaciona con un peor pronostico.
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6.2. SECUNDARIAS

e LaRMCE con adenosina es una técnica muy segura, con una baja tasa

de reacciones adversas graves.

e La RMCE con adenosina es especialmente Gtil en pacientes sin
cardiopatia isquémica previa, con dolor toracico atipico o con riesgo

cardiovascular bajo o intermedio.

e El resultado de la RMCE con adenosina permite guiar las decisiones
clinicas, con un gran impacto en el diagndstico y prondstico de los

pacientes.
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