146 Yared et al.

Influencia del Score de Calcio en la Gravedad de Lesiones Moderadas

RevBras Cardiol Invasiva.
2013;21(2):146-51

Articulo Original

Influencia del Score de Calcio en |la Gravedad
de Lesiones Coronarias Moderadas Evaluadas por
Ultrasonido Intracoronario

Felipe Silva Yared', Eduardo Missel?, Gilson A. Yared? Adroaldo Yared*, Fabhio Rocha®,
Guilherme S. Yared®, Vinicius Seleme’, Francisco A. D. Costa®

RESUMEN

Introduccion: El area luminal minima (ALM), obtenida por el
ultrasonido intracoronario (USIC), es predictora de eventos en
pacientes con lesiones de moderada gravedad, identificadas en
la angiografia coronaria. Por otro lado, la presencia de calcio es
predictora de estabilidad de las lesiones. El objetivo de este
estudio fue evaluar la influencia de la cantidad total de calcio
coronario, obtenido por la tomografia computarizada cardiaca
(TCC), en la gravedad de lesiones moderadas, evaluadas por
medio de USIC. Métodos: Realizamos USIC de 27 lesiones
moderadas, en una serie consecutiva de 22 pacientes con
indicacion para el procedimiento, y que tenian TCC previa.
Fueron obtenidas medidas de la ALM, carga de placa y
porcentaje de area de estenosis. Resultados: Los pacientes
eran, la mayoria, del sexo masculino (85%), con edad de 60 *
9 afios y 41% eran diabéticos. Observamos correlacion
significativa entre ALM y el score de calcio total (r=0,67;
P=0,002), pero no hubo correlacion entre el score de calcio
total y la carga de placa (r=0,02; P=0,93) o el porcentaje de
area de estenosis (r=0,3; P=0,32). Los predictores
independientes de la ALM en el andlisis multivariado fueron
edad (P=0,02), indice de masa corporal (P=0,01), diabetes
(P=0,02), dislipidemia  (P=0,02), proteina  C-reactiva
ultrasensible (P=0,02), glicemia (P=0,02), Colesterol HDL
(P=0,02), triglicéridos (P=0,02), fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo <50% (P=0,02) y score de calcio total
(P=0,03). Conclusiones: El score de calcio total presenta
correlacién positiva con la ALM en arterias coronarias,
sugiriendo que mayor cantidad de calcio en el arbol coronario
implica lesiones ateroscleréticas moderadas con mayores
areas luminares al USIC.

DESCRIPTORES: Enfermedad arterial coronaria. Vasos
coronarios. Calcinosis. Ultrasonido.

ABSTRACT

Influence of Calcium Score on the
Severity of Moderate Coronary Lesions Evaluated
by Intravascular Ultrasound

Background: The minimal luminar area (MLA) measured by
intravascular ultrasound (IVUS) is a predictor of cardiovascular
events in patients with angiographically moderate lesions. On
the other hand, the presence of calcium is a predictor of lesion
stability. The objective of this study is to evaluate the influence
of the total amount of coronary calcium, obtained by multislice
CT scanner (MDCT), on the severity of moderate lesions as as-
sessed by IVUS. Methods: IVUS was performed in 27 moderate
lesions in a consecutive series of 22 patients with indication
for the procedure who had a previous MDCT. Measurements of
the minimal luminar area (MLA), plaque burden and percentage
area stenosis were obtained. Results: Most patients were male
(85%), with mean age of 60 + 9 years and 41% were diabetic.
A significant correlation was observed between the MLA and
total calcium score (r = 0.67; P = 0.002), but there was no
correlation between the total calcium score and plaque bur-
den (r = 0.02; P = 0.93) or percentage area stenosis (r = 0.3;
P = 0.32). Independent predictors of MLA in the multivariate
analysis were age (P = 0.02), body mass index (P = 0.01),
diabetes (P = 0.02), dyslipidemia (P = 0.02), high-sensitive
C-reactive protein (P =0.02), glucose (P =0.02), HDL-cholesterol
(P = 0.02), triglycerides (P = 0.02), left ventricular ejection
fraction < 50% (P = 0.02) and total calcium score (P = 0.03).
Conclusions: The total calcium score correlates positively with
MLA in coronary arteries, suggesting that a large calcium burden
in the coronary tree is related to angiographically moderate
lesions with larger luminar areas at IVUS.

DESCRIPTORS: Coronary artery disease. Coronary vessels. Cal-
cinosis. Ultrasonics.
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a enfermedad arterial coronaria (EAC) es de extrema

importancia en la sociedad contemporanea por la

ofensiva epidémica verificada en los paises

desarrollados y en desarrollo. La evaluacién de la EAC

con métodos complementarios es de fundamental
importancia para estratificar pacientes en la prevencion primaria
y secundaria.

Varios avances en los Ultimos afios intensificaron la
precision de esos métodos en la evaluacion de la EAC. La
tomografia computarizada cardiaca ha sido utilizada como una
técnica no invasiva en el rastreo de la EAC y en la
deteccion de calcificaciones coronarias. El score de calcio es un
indice cuantitativo de calcio arterial coronario total detectado

por la tomografia computarizada.1 Por otro lado, entre ks
modalidades invasivas, el ultrasonido intracoronario (USIC) es
un método establecido con buena precisién en la evaluacion
de la gravedad de las estenosis coronarias, y el area luminal

2
minima ha demostrado tener valor pronéstico.

El objetivo de este estudio fue evaluar cual es la influencia
de la cantidad total de calcio en las coronarias, detectado por la
tomografia computarizada, sobre la gravedad de lesiones
moderadas, examinadas por medio de USIC.

METODOS

Protocolo del estudio y definiciones

Entre agosto del 2007 y abril del 2011, 22 pacientes con
indicacion de USIC para evaluar lesiones moderadas
detectadas en la angiografia fueron incluidos en este registro
prospectivo. Fueron examinadas 27 lesiones coronarias de
novo, en vasos nativos, con didmetro de estenosis entre 40%
y 69%, por estimativa visual, en uno o mas vasos, que
pudieran ser cruzadas por un catéter de USIC, en el
momento del examen diagnoéstico o inmediatamente antes de
la intervencion coronaria percutanea, con la
consiguiente realizacion de medidas del area luminal
minima. Todos | os pacientes tenian tomografia computarizada
cardiaca pre procedimiento, identificando las lesiones, su
gravedad y el score de calcio, medido de acuerdo con la
escala de Agatston. Los comités de ética de las instituciones
participantes aprobaron el protocolo y el consentimiento
informado fue obtenido de todos los participantes.

Protocolo de obtencién de imagenes y
anélisis de los datos

Se realizaron angiografias coronarias de acuerdo con las
técnicas ya consagradas® y estandar en el Servicio de
Hemodinamia del Instituto de Cardiologia Ecoville/Instituto de
Neurologia de Curitiba (INC). Un catéter de USIC Atlantis
(Clearview, Boston Scientific, Boston, Estados Unidos) de 40
MHz fue posicionado distal a la lesién y retrocedido a 0,5
mm/Segundo hasta la referencia proximal. Los contornos de la
membrana elastica externa, placa+media y lumen se generaron
por medio del analisis on line del corte tomografico referente al
area luminal minima, y fueron calculadas el area de
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placa+media (area de la membrana elastica externa - area
luminal minima) y la carga de placa (area de placa+media /
area luminal minima).

Las tomografias computarizadas fueron realizadas en
aparatos LightSpeed VCT XT con 64 columnas de detectores
(GE Healthcare, Milwaukee, Estados Unidos) en el INC/CETAC
(Centro de Diagnostico por Imagen). Para la adquisicion del
score de calcio fue necesaria una pausa inspiratoria media
de cerca de 15 segundos, de acuerdo con el protocolo de

Agatston et al.4. Los parametros para la adquisicion del score
de calcio fueron: velocidad de rotacion del tubo de 0,75
segundo, colimacién de los detectores 4 por 3 mm, voltaje del
tubo de 120 kV, y corriente del tubo de 300 mA. Los
scores de calcio total fueron obtenidos para cada paciente.
En el andlisis de las imagenes de score de calcio utilizamos la
medida del score de Agatston. También analizamos el score
de calcio del vaso-blanco, definido como el score de calcio
de la arteria analizada.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado con el software
StatView 5.0.1 (SAS Institute, Cary, Estados Unidos). Las
variables categéricas fueron expresadas por nimeros vy
porcentajes y comparadas utilizando el test chi-cuadrado. Se
reportaron variables continuas como media y desviacién
estandar y comparadas con el test t de Student no pareado.
Fue utilizada regresion lineal para determinar la relacién entre
variables continuas. La regresién multivariable en etapas se
utilizé para identificar predictores del area luminal minima, y
se calcularon coeficientes estandarizados () para cuantificar
la importancia de cada variable independiente en el modelo
final. Valores de P<0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y de las lesiones

Las caracteristicas demogréficas y de las lesiones estan
descritas en la Tabla 1. Los pacientes presentaron edad de 60
+ 9 afios, siendo 85% del sexo masculino y 41% diabéticos.
El vaso més frecuentemente evaluado fue la arteria
descendente anterior (55%) y el didametro de estenosis de
las lesiones fue de 60 + 6% por la angiografia (estimativa
visual).

Anélisis con USIC y score de calcio

Los parametros de USIC y escore de calcio estan
descritos en la Tabla 2. El area luminal minima de las lesiones
analizadas fue de 5,08 + 2,4 mm2 La media del score de
calcio total fue de 444 + 138. La regresion simple
univariable reveld asociacion del area luminal minima con el
score de calcio total (r=0,67; P=0,002) y con el score de calcio
del vaso-blanco (r=0,59; P=0,003) (Figura). La carga de
placa y el porcentaje de éarea de estenosis no presentaron
asociacion significativa con el score de calcio total.
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TABLA1
Caracteristicas demograficas y de las lesiones

N= 22 pacientes/

27 lesiones

Edad, afios 60+9
Sexo masculino, n (%) 23 (85)
Diabetes, n (%) 11(41)
Fumadores, n (%) 1(4)
Dislipidemia, n (%) 23 (85)
Hipertension, n(%) 20 (74)
Historia familiar de enfermedad 8 (30)
arterial coronaria, n (%)
Infarto agudo de miocardio previo, n (%) 3 (1)
Medicamentos, n (%)

Betabloguadores 17 (63)

Estatinas 24 (89)

Inhibidores de la enzima convertidora de 14 (52)

angiotensina
Vaso blanco, n (%)

Arteria descendente anterior 15 (55)

Arteria circunfleja 4 (15)

Arteria coronaria derecha 8 (30)

TABLA?2
Parametros de ultrasonido
intracoronario y score de calcio

n=27
Ultrasonido intracoronario
Didmetro luminal minimo, mm? 2,33+0,6
Area luminal minima, mm?2 5,08 + 2,4
Area de la membrana elastica externa, mm2 13,74 + 6,3
Area de la placa+média, mm? 8,98 + 5,5
Carga de placa, % 59 + 16
Score de calcio
Total 444 +138
Vaso-blanco 227+83
Arteria descendente anterior 165+ 54
Arteria coronaria derecha 273+101
Arteria circunfleja 42 +24

Cuando los grupos fueron separados de acuerdo con valores de
area luminal minima >4 mm?2 y comparados con pacientes
presentando é&rea luminal minima <4 mm2 no hubo
diferencia significativa en el score de calcio total (619 +
872 vs. 189 + 280; P=0,12) y en el score de calcio del
vaso-blanco (302 +475 vs. 83 +111; P=0,21).
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Predictores independientes del area luminal minima

La regresion multivariable en etapas fue realizada para
identificar predictores independientes del area luminal minima,
incluyendo factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
(edad, diabetes, dislipidemia, indice de masa corporal, proteina
C-reactiva ultrasensible), parametros de perfil lipidico (Colesterol
HDL, triglicéridos), glucemia, fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo y score de calcio total. Hipertension arterial sistémica,
tabaquismo, historia familiar, sindrome coronario agudo,
Colesterol LDL y uso de estatinas, betabloqueadores e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina no
alcanzaron correlacion significativa para entrar en el modelo. El
modelo final predictor del &rea luminal minima fue compuesto
por fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <50%
(coeficiente=-10,81; P=0,02), proteina C-reactiva ultrasensible
(coeficiente=10,67; P=0,02), glucemia (coeficiente=-10,09;
P=0,02), indice de masa corporal (coeficiente=-8,17; P=0,01),
Colesterol HDL (coeficiente=7,31; P=0,02), diabetes (coeficiente
=-6,45; P=0,02), score de calcio total (coeficiente=2,93; P=0,03),
edad (coeficiente=2,69; P=0,02), triglicéridos (coeficiente=2,54;
P=0,02) y dislipidemia (coeficiente=1,80; P=0,02) (Tabla 3).

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar, en pacientes con
lesién moderada a la angiografia, si el score de calcio total podria
identificar pacientes con menores areas luminales. Como ya
mencionamos, esa correlacion se revel6 positiva: pacientes con
mayores cantidades de calcio presentaron mayores areas luminales
minimas por el USIC, levantando la hipdtesis de que el calcio, en
el ambito de la prevenciéon secundaria es un posible factor de
estabilidad.

Score de calcio dela lesién y area luminal minima

La presencia de calcio coronario tiene correlacion con la
5

presencia y la extension de la aterosclerosis coronaria. De
esta forma, en la prevencion primaria, la ausencia de calcio en
la coronaria excluye la presencia de estenosis significativa
luminal, con alto valor predictivo. Sin embargo, de manera
paraddjica dado que grandes cargas de placa no
necesariamente estan asociadas a estrechamiento luminal
hemodindmicamente relevante, la deteccion de gran cantidad
de calcio en la coronaria no implica necesariamente la presencia

6,7
de estenosis significativa. Por lo tanto, el hallazgo de
calcificacion coronaria acentuada, por si solo, no es indicacion
para angiografia coronaria invasiva.

Ya en el escenario de la prevencion secundaria, el papel de
la cuantificacién de calcio en el &rbol coronario no esta bien
establecido. De acuerdo con el concepto propuesto de que el
grado de calcificacion de una lesion coronaria no es
obligatoriamente un marcador del grado de gravengad, fue

demostrado, en un estudio clasico de Mintz et al., que
correlacioné la extensién de la calcificacion de la lesion medida en
arcos de calcio por el USIC, a otros parametros
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Figura - Relacién significativa entre area luminal minima y el score de calcio total (r=0,67; P=0,002) y el score de calcio del vaso-blanco (r=0,59; P=0,003).

TABLA3
Predictores independientes del &rea luminal minima en el analisis multivariado
Coeficiente estandarizado t p
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 50% -10,81 6,25 0,02
Proteina C-reactiva ultrasensible 10,67 6,29 0,02
Glucemia -10,09 6,14 0,02
indice de masa corporal -8,17 7,48 0,01
Colesterol HDL 7,31 6,54 0,02
Diabetes -6,45 7,75 0,02
Score de calcio total 2,93 5,54 0,03
Edad -2,69 5,74 0,02
Triglicéridos 2,54 574 0,02
Dislipidemia 1,80 6,32 0,02

Regresion mdltiple en etapas. Hipertension arterial sistémica, tabaquismo, historia familiar, sindrome coronario agudo, Colesterol LDL y uso de estatinas, betabloqueadores e inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina no alcanzaron correlacion significativa para entrar en el modelo.

detectables por el método (tales como carga de placa y area Adicionalmente, el score de calcio de la lesion aun es una
luminal minima), que no tenian correlacion significativa de la variable experimental, sin validacion clinica e influencia
cantidad de calcio con el grado de compromiso del lumen. definida en el pronéstico, diferente del score de calcio de
) ) ) Agatston, un predictor reconocido de eventos clinicos, bien

Entretanto, estudios recientes correlacionaron el area de la como el area luminal minima de la lesién. Fue demostrado
placa aterosclerética detectada por la histopatologia y el area previamente que el area luminal minima tiene influencia en el
luminal minima medida por el USIC con el score de calcio de la prondstico: areas luminares minimas al USIC <4 mm2 en
lesion, S|en(110 encontrados resultados discrepantes en nuestros lesiones angiograficamente moderadas (30-59% de estenosis
hallazgos. Los autores determinaron que el area de placa Iuminar)14 tienen mas chance de causarlsevemos cardiacos
de la lesion tiene correlacién positiva con el score de calcio de futuros.  Recientemente, Stone et al. demostraron, en
la lesion, mientras el area luminal minima por el USIC1t3iene estudio prospectivo incluyendo 679 pacientes sometidos a
correlacion inversa con el score de calcio de la lesién. Es captacion de imagenes intracoronarias de las tres arterias
importante destacar que nuestro estudio utilizé parametros epicardicas, que las lesiones asociadas con eventos recurrentes

en 3 afios presentaron significativamente uno o mas de los
siguientes parametros en comparacion con las lesiones no
causantes de eventos: carga de placa 270% [hazard ratio
(HR)=5,03, intervalo de confianza de 95% (IC 95%) 2,51 al10,11;

distintos de los anteriores: el score de calcio fue medido en
toda la arteria-blanco y en la totalidad del arbol coronario,
pudiendo explicar la discrepancia en los hallazgos.
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P<0,001], -area luminal minima <4 mm? (HR=3,21, IC 95%
1,61 a 6,42; P=0,001) o ser clasificados como fibroateromas
de capa fibrética fina por la histologia virtual (HR=3,35, IC 95%
1,77 a 6,36; P<0,001). Esos hallazgos recientes refuerzan la
importancia de medir el area luminal, asi como también estudiar
la composicion de la placa aterosclerética en la tentativa de
identificar, en caracter de investigacion, lesiones con potencial
para causar eventos cardiacos futuros.

De esta forma, reuniendo los conceptos de calcificacion
coronaria y area luminal minima, se puede afirmar que, en la
prevencion primaria, una mayor carga de calcio coronario total
estd asociada a mayor probabilidad de lesiones significativas, y
la ausencia de calcio tiene alto valor predictivo negativo para
eventos futuros. En el escenario de la prevencion secundaria, el
valor de la cuantificacién del calcio es menos claro. La presencia
de lesiones altamente calcificadas puede ser predictor de
estabilidad, como ha sido demostrado en estudlos prewos tanto

hlstopatologlcos como de histologia V|rtual " Nuestros
hallazgos de que mayores cantidades de calcio coronario
implican lesiones moderadas con mayores areas luminales,
estan de acuerdo con dichos resultados.

Limitaciones del estudio

El presente estudio tiene limitaciones. La falta de una
evaluacion seriada con USIC para analizar la
regresion/progresion de la placa, limita las conclusiones del
mismo. Al ser un estudio observacional, no longitudinal, no
pudo deducir conclusiones referentes a la
progresion/regresion de la placa y su relacién con el score de
calcio. Adicionalmente, como el estudio fue realizado con una
muestra pequefia de pacientes, serian necesarios estudios en
mayor escala, para confirmar esos hallazgos.

CONCLUSIONES

En una muestra de pacientes portadores de EAC
conocida, el score de calcio total presentd correlacion
positiva con el area luminal minima de la lesién. Nuestros
hallazgos de que la mayor cantidad de calcio en el arbol
coronario implica menor gravedad de las lesiones moderadas
evaluadas por el USIC, corrobora el concepto de que el
proceso de calcificacion en la enfermedad aterosclerética, en
el ambito de la prevencion secundaria, puede ser un factor
de estabilidad.
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