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Resumen ejecutivo

Titulo: Coronariografia por Tomografia Computarizada Multicorte en la detec-
cion de la estenosis coronaria. Metanalisis e informe econdémico

Autores: Aurora Llanos Méndez, Roman Villegas Portero, Antonio Olry de La-
bry Lima, Leticia Garcia Mochén, David Epstein, Angela Cuerva Carvajal, Clara
Bermudez Tamayo.

Justificacion

La tomografia computarizada multicorte (TCMC) se propone como alterna-
tiva no invasiva en el diagnostico de la enfermedad coronaria, fundamentalmente
para la identificacion de pacientes sin enfermedad coronaria susceptible de revas-
cularizacion. Dado el gran desarrollo del procedimiento y el cambio que su incor-
poracion al Sistema Sanitario supondria en términos de reduccion del numero de
angiografias invasivas, se propuso la realizacion del presente informe.

Objetivos

Determinar la capacidad del test para descartar enfermedad mediante el calcu-
lo ponderado de los parametros de rendimiento diagnostico tanto para el equipo de
16 como el de 64 cortes, asi como determinar los costes directos tangibles asociados
a la realizacion de la coronariografia por TCMC de 16 y 64 coronas de deteccion y
la angiografia coronaria invasiva y la evaluacion del ratio coste-efectividad.

Metodologia

Revision sistematica de la literatura consultando las bases referenciales
MEDLINE y PreMEDLINE (1999-2006), EMBASE (2002-2006) y el registro
de ensayos clinicos de la Cochrane Library. También se revisaron otras fuentes
como la Food and Drug Administration, la Red Internacional de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias, la Red Europea Deteccion Precoz de Tecnologias, la
base de datos del Centre for Reviews and Dissemination, el registro de ensayos
clinicos norteamericano Clinical Trials y el Registro Nacional de Investigacion.
Ademas, se realiz6 una revision manual en la pagina de la Agency for Healthcare
Research and Qualily (Technology Assessments) asi como una revision secunda-
ria de los articulos seleccionados. Se seleccionaron los estudios que compararon
la TCMC versus angiografia invasiva para el diagndstico de lesiones estenoticas
en los vasos coronarios en los que se incluyeran datos referentes a la bondad de la
prueba (sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo). Para
minimizar la heterogeneidad clinica y estadistica se dividieron los estudios recu-
perados en base al tipo de analisis realizado: todos los segmentos; segmentos que
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fueron evaluables, es decir, aquellos que no presentaron artefactos que impidieran
su correcta visualizacion en la TCMC; todos los pacientes y solo los pacientes
con segmentos evaluables. Para la evaluacion de la calidad de los estudios se uti-
liz6 la herramienta QUADAS. El resumen ponderado de los resultados se realizo
mediante un metanalisis, examinando la robustez de los hallazgos mediante un
analisis de sensibilidad. En el informe econdmico, se realizd un analisis coste-
efectividad utilizando un modelo arbol de decision para determinar el ratio coste-
efectividad-incremental (RCEI) de las estrategias angiografia coronaria invasiva,
TCMC de 16y 64 coronas. Los costes fueron estimados segun el coste por activi-
dad y las medidas de efectividad de una revision sistematica de la literatura.

Resultados

Se recuperaron 30 estudios que evaluaron los equipos de 16 detectores, 4
que evaluaron los de 64 cortes y un informe de evaluacion de tecnologias. Aun-
que la calidad de los trabajos fue, por lo general buena, presentaron problemas
metodologicos relacionados con la seleccion de pacientes con alta prevalencia de
enfermedad, la exclusion de vasos de pequeiio calibre o con mala calidad de ima-
gen y la unidad de analisis basada en los segmentos. Los estudios que evaluaron
los equipos de 16 detectores en base al nimero de pacientes (N=757) obtuvieron
cifras de sensibilidad, especificidad, cociente de verosimilitud positivo y negati-
vo de 0,94 (IC,,,=0,92-0,96), 0,78 (IC,,, =0,72-0,83), 4,37 (IC,,,=2,74-6,98) y
0,07 (IC,,,=0,03-0,16), respectivamente. Para equipos con 64 cortes (N=188),
los parametros fueron 0,98 (IC,,=0,94-0,99), 0,94 (IC,,,=0,84-0,98), 12,92
(IC,=5,47-30,53) y 0,03 (IC,,,.=0,01-0,08), respectivamente.

Los costes promedios de la estrategias de TCMC de 16 y 64 cortes fueron
de 203,96€ y 259,06€ respectivamente, mientras que para la angiografia coronaria
invasiva fue de 307,85€. Mientras que la estrategia TCMC 16 esta dominada, el
RCEI de la angiografia coronaria invasiva para una prevalencia del 40% de enfer-
medad coronaria fue de 16.596€ y 8.206€ para casos encontrados y efectivos res-
pectivamente. En el analisis de sensibilidad, al modificar la prevalencia de pacien-
tes con estenosis coronaria se observa que el RCEI por caso encontrado para la
angiografia coronaria invasiva oscil6 entre 37.425€ con una prevalencia del 25%
y 396€ con el 75%, tomando como medida de efectividad los casos encontrados.
De la misma manera tomando como medida de efectividad los casos efectivos el
RCEI para la angiografia coronaria invasiva oscil6 entre 18.505€ y 196€ para una
prevalencia del 25 y 75% respectivamente.
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Conclusiones

Este procedimiento tiene una alta capacidad para descartar enfermedad co-
ronaria en poblacidn con alta prevalencia, especialmente los equipos de 64 cortes.
Sin embargo no estd exenta de problemas como no conseguir la visualizacion
completa del arbol coronario, no estar libre de efectos adversos, y no haberse
estudiado los resultados en salud o en cambios organizativos.

La eleccion de la prueba mas costo-efectiva depende del contexto en que se
realice. La estrategia mas costo-efectiva fue la TCMC de 64 cortes para prevalen-
cias del 56% y la angiografia coronaria invasiva para prevalencias del 70%.
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Executive summary

Title: Multi-slice computerised tomography coronary angiography in detecting
coronary stenosis. Meta-analysis and economic report.

Authors: Aurora Llanos Méndez, Roméan Villegas Portero.

Andalusian Agency for Health Technology Assessment.

People in charge of the cost-effectiveness study: Antonio Olry de Labry Lima,
Leticia Garcia Mochon, David Epstein, Angela Cuerva Carvajal, Clara Bermudez
Tamayo. Escuela Andaluza de Salud Publica.

Rationale

Multi-slice computerised tomography (MSCT) is being proposed as non-
invasive alternative in coronary disease diagnosis, mainly to identify patients with
no coronary disease subject to revascularization. Given the great development the
procedure is experiencing and the change that its introduction within the National
Health System would mean in terms of reduction in the number of invasive
angiographies, the aim has been assessing the diagnostic accuracy of devices with
16 and 64 slices scanners in detecting stenoses in coronary arteries.

Objectives

To determine the test’s capacity to rule out the disease through weighted
estimate of performance diagnostics parameters as for the 16 slices equipment as
the 64 one, as well as to determine direct, real costs related to performing MSCT
of 16 and 64 detection slices and invasive coronary angiography and evaluating
the cost-effectiveness ratio.

Methods

Systematic review of literature by looking-up on MEDLINE and
PreMEDLINE (1999-2006), EMBASE (2002-2006) reference databases and the
clinical trials registry of Cochrane Library. Other sources were also reviewed such
as: Food and Drug Administration, The International Information Network on
New and Changing Health Technologies, International Network of Agencies for
Health Technology Assessment, the North-American clinical trials registry, the
database of the Centre for Reviews and Dissemination, and the National Research
Registry. In addition, a handy search was done on Agency for Healthcare Research
and Quality’s (Technology Assessments) website, as well as a secondary review
of the papers selected. The studies comparing MSCT versus invasive angiography
to diagnose stenotic lesions in coronary vessels, and including data related to
goodness of fit of the test (sensitivity, specificity, positive and negative predictive
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values) were selected. To reduce clinical and statistical variety, the studies retrieved
were grouped together according to the type of analysis conducted: all segments;
segments that had been assessed, i.e. those that had not presented artefacts that
prevented its proper visualisation in MSCT; every patient and only the patients
with assessable segments. QUADAS tool was used to assess the quality of the
studies. The weighted summary of the results was conducted by means of a
meta-analysis. The soundness of the findings was studied further by a sensitivity
analysis. In the economic report, a cost-effectiveness analysis was conducted by
using a decision tree model to determine the incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) of the strategies: invasive coronary angiography, as well as 16 and 64
slices MSCT. The costs were estimated according to the cost per activity, and the
effectiveness measures of a systematic review of literature.

Results

30 studies assessing 16 scanner equipments were retrieved. 4 of them
evaluated 64 slices equipments and there is also a technology assessment report.
Although the quality of the studies was mostly good, they presented methodological
flaws related to selection of patients with high prevalence of the disease, vessels
with small calibre’s exclusion or with low imaging quality and the unit of analysis
based on the segments. The studies evaluating 16 scanner equipments on the basis
of the number of patients (N=757) reached the following figures for sensitivity,
specificity, positive and negative verisimilitude ratio 0.94 (C195%=0.92-0.96),
0.78 (CI195%=0.72-0.83), 4.37 (CI95%=2.74-6.98) and 0.07 (CI95%=0.03-
0.16), respectively. The parameters for 64 slices equipments (N=188) were: 0.98
(C195%=0.94-0.99), 0.94 (CI95%=0.84-0.98), 12.92 (CI195%=5.47-30.53) and
0.03 (C195%=0.01-0.08), respectively.

The average costs of MSCT strategies of 16 and 64 slices were 203.96 €
and 259.06€, respectively, while for invasive coronary angiography was 307.85
€. The 16 MSCT strategy is mastered. However, the ICER of invasive coronary
angiography for 40% prevalence of coronary disease was 16.596€ and 8.206€ for
found and effective cases, respectively. In the sensitivity analysis, it is observed
that ICER per case found ranged between 37.425€ -with prevalence of 25%-
and 396€ -with 75% prevalence- for invasive coronary angiography when the
prevalence of coronary stenoses patients was modified. The cases found were taken
as effectiveness measure. Likewise by taking the effective cases as effectiveness
measure, ICER for invasive coronary angiography ranged between 18.505€ and
196€ for 25 and 75% of prevalence, respectively.
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Conclusions

The procedure is highly capable of ruling out the coronary disease in
population, above all the 64 slices equipments as performed in population with high
disease prevalence. Nonetheless, it does not visualize the coronary tree wholly, it has
some adverse effects and results in health or changes in managing patients were left
unstudied. The selection of the most cost-effective test depends on the context it is
performed in. The most cost-effective strategy was 64 slices MSCT for prevalences
of 56% and invasive coronary angiography for prevalences of 70%.
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Introduccion

Angiografia coronaria invasiva

La cardiopatia isquémica es la principal causa de mortalidad y morbilidad en los
paises industrializados'. En todo el mundo, alrededor de 17 millones de personas
mueren anualmente como resultado de esta enfermedad?. En la poblacion espa-
flola masculina y femenina, el 11% y el 10% del total de muertes producidas en
1997, respectivamente, fueron causa de la cardiopatia isquémica. La incidencia
de infarto agudo de miocardio en la poblacion masculina y femenina de edades
comprendidas entre 25 y 74 anos es de 194 y 38 episodios por 100.000 habitantes,
respectivamente. La prevalencia de angina en el afio 1999 para poblacion de 45 a
74 afios fue del 7,5% (IC,,=7,0-8,0)°.

La angiografia coronaria invasiva es la técnica estandar para la evaluacion
de la enfermedad de los vasos coronarios. Sin embargo, este procedimiento cuenta
con una serie de limitaciones entre las que se incluyen:

— Los potenciales riesgos para el paciente entre los que se incluyen los
derivados de la puncién arterial (rotura de vasos, infeccion y sangrado),
de la administracion de contraste iodado y de la exposicion a radiacion:
las cifras de morbilidad oscilan entre 1-2% y la mortalidad se ha estima-
do en menos del 0,1%, pudiendo llegar al 1% en pacientes con angina
inestable®**°, En Espafia, en el aflo 2004 se registraron 3,5 fracasos no
complicados y 1,7 fracasos complicados por cada 100 intervenciones co-
ronarias. Las complicaciones fueron infarto agudo de miocardio (1,1%),
cirugia urgente (0,1%) y muerte (1%)’.

— Lanecesidad de movilizaciéon de multitud de personal especializado
(médicos, enfermeras y técnicos)®

— El periodo de hospitalizacion necesario para la observacion del sujeto®

— El coste derivado del procedimiento y del periodo de hospitalizacion: en
1992, el coste medio por cateterizacion cardiaca en pacientes de menos
de 65 anos sin diagndstico de infarto agudo de miocardio fue de 10.880 $.
Esta cifra incluye todos los costes asociados con el procedimiento, perio-
do de observacion y costes médicos. Los honorarios del médico suponen
el 18% del total. La media total de costes por paciente hospitalizado para
la realizacion de un cateterismo diagndstico cardiaco asciende de 11.232$
en 1993 hasta 16.838$ en el 2000. Estas cifras contrastan con las descritas
por Budoff et al. en el afio 2003 para la angiografia no invasiva, donde los
costes oscilan entre 1.500$ y 2.450$ en diferentes centros médicos®.
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A pesar de estos inconvenientes, la angiografia coronaria es el inico método
disponible que define con detalle la anatomia vascular coronaria, por lo que se
consolida como el método estandar de referencia cuando se compara con cual-
quier otro test®.

Debido a que la mayoria de los riesgos de la angiografia convencional giran
en torno a la necesidad de un acceso arterial, los métodos no invasivos eliminarian
la mayoria de los riesgos asociados al procedimiento, incluyendo los periodos de
observacion postintervencion' 6837,

Angiografia diagnostica y terapéutica

En 1999, solo en EE.UU. se realizaron 1,8 millones de angiografias coronarias,
donde dos terceras partes de ellas fueron sélo de caracter diagnostico' Al menos
un 20% de las angiografias diagnosticas realizadas cada afio no revelan evidencia
de enfermedad coronaria, por lo que, no mas del 50% de estos procedimientos*3*
conducen a la realizacion de otros procedimientos intervencionistas'>°.

Este problema es mas significativo entre las mujeres. Segin una publicacién
de 2001, de 9.238 angiografias realizadas en 5 centros hospitalarios, en el 40,4%
de las mujeres referidas para la realizacion de esta prueba no se encontraron lesio-
nes significativas, cerca del doble de los datos referidos al sexo masculino®.

En el afio 2004, se registrd en Espaiia una tasa de 2.263 coronariografias por
millon de habitantes, con un total de 97.785 angiografias coronarias. En el 36%
de las ocasiones se realizaron actos terapéuticos durante la sesion diagnostica, que
representa el 78% de las intervenciones coronarias percutaneas realizadas’.

Descripcion de la tecnologia

El desarrollo de la angiografia coronaria no invasiva es uno de los mas impor-
tantes objetivos de la radiologia cardiovascular, tanto en términos de relevancia
clinica como de consecuencias econdmicas. Existen tres tecnologias basadas en
la imagen que compiten para alcanzar los mejores resultados en cuanto a la detec-
cion de la estenosis de las arterias coronarias®:
— Resonancia magnética (RM): la principal limitacion la constituye la insu-
ficiente capacidad para cubrir completamente el sistema coronario.
— Tomografia computarizada con emision de electrones: cuenta con una re-
solucion temporal excelente pero con una resolucion espacial suboptima
(de 2 a3 mm de grosor del corte), lo que impide la correcta interpretacion
de alrededor del 25% de las principales ramas coronarias.
— Tomografia computarizada multicorte (TCMC)
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La tomografia computarizada multicorte es una tecnologia basada en la to-
mografia computarizada helicoidal. El sistema consta de una serie de detectores
de rayos X instalados en un sistema rotacional axial, que permiten, mediante un
avance continuo de la camilla de exploracion, la obtencion simultanea de multi-
ples cortes axiales de una region anatémica. Dichos cortes forman en su conjunto
un volumen anatémico que puede ser reconstruido, tratado y analizado en cual-
quier eje mediante su posprocesado en una estacion de trabajo digital®.

La introduccion en los equipos de TC multicorte con contraste intravenoso
de técnicas de adquisicion de imagenes con sincronizacion electrocardiograficas
(ECG) y reconstruccion retrospectiva, permiten su aplicacion clinica para la de-
teccion y cuantificacion del calcio coronario (estudio que se realiza sin contraste
radiologico)??, la coronariografia por TC, la valoracion angiografica de la per-
meabilidad de injertos aortocoronarios y endoproétesis vasculares, la caracteriza-
cion de placas de ateroma, la valoracion de la funcion cardiaca y la caracteriza-
cion de masas cardiacas y de la patologia del pericardio®.

La coronariografia por TCMC es una de las aplicaciones clinicas que mas inte-
rés ha despertado en la comunidad cientifica. Esta técnica permite valorar de forma
no invasiva la anatomia de las arterias coronarias y la existencia de estenosis*.

Los equipos pueden contar con 4, 8, 16, 32, 40 6 64 coronas de detectores,
aunque la disponibilidad de maquinas con 16 detectores o mas es relativamente
limitada*'. Con el TCMC de 16 coronas de detectores se ha podido obtener un
grado de resolucion de las imagenes apropiado para el analisis del sistema arte-
rial coronario por su capacidad para captar hasta 32 cortes axiales de 0,5 mm de
grosor en 1 segundo, lo que permite cubrir todo el volumen cardiaco en una apnea
inferior a 30 segundos!!>18.2,

El escaner de 16 coronas de detectores (introducido en otofio de 2003)?!
ofrece una adquisicion simultanea de 16 cortes de entre 0,5 y 0,75 mm de ancho
colimado por corte. Para la angiografia de TC de las arterias coronarias se utiliza,
habitualmente, una colimacion de 0.75 mm, con un tiempo de rotacion alrededor
de 420 ms (entre 375 y 600 ms dependiendo del ritmo cardiaco’), a una velocidad
de desplazamiento de la mesa entre 2,7y 3,8 mm/ rotacioén con corriente del tubo
entre 190-500 mA efectivos a 120-140 kV (segun el peso del paciente).

El TCMC de 64 cortes*37 permite la realizacion de un mayor niimero de
cortes y un menor tiempo de rotacion, que resulta en un aumento de la resolucion
temporal, siendo capaz de proveer datos libres de movimientos en pacientes con
frecuencia cardiaca baja y moderada. Otros de los efectos observados es el acor-
tamiento del tiempo necesario para completar el examen.

Las imagenes obtenidas se reconstruyen principalmente en la fase de diastole del
ciclo cardiaco en que menos artefactos de movimiento existen, y por lo tanto, donde se
visualizan mejor las arterias coronarias *1%131519232729 1 3 reconstruccion se realizd con
cortes de entre 0,8 y 1 mm de grosor cada 0,4-0,5 mm de intervalo!3%11:12.14.1617.22.27.3032
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De acuerdo con el ciclo cardiaco presente durante la realizacion de la TC, se emplearon
diferentes algoritmos de reconstruccion. El sistema estandar utiliza datos de un solo lati-
do cardiaco obtenidos durante la mitad del tiempo de rotacion, que permite una evalua-
cion fiable de las ramas principales del arbol coronario en pacientes con ritmo cardiaco
inferior a 65 pulsaciones por minuto. La reconstruccion multisegmentaria, sin embargo,
reduce el tiempo de adquisicion por latido cardiaco, mejorando asi la descripcion de las
arterias coronarias®. En la estacion de trabajo, con un software especializado se procede
al analisis de las imagenes con la ayuda de herramientas disponibles: imagenes axiales,
reconstrucciones multiplanares (MPR) oblicuas y curvas, proyecciones de maxima in-
tensidad (MIP) y reconstrucciones tridimensionales “renderizadas”.

Para la adquisicion de una imagen helicoidal con diferenciacion mejorada
entre los vasos y las estructuras adyacentes'?, se administran, segun los diferentes
autores, entre 80 y 150 ml de contraste iodado (a concentraciones de entre 320 a
400 mg de Iodo/ml) en vena cubital o antecubital a una velocidad de 3-5 ml/seg
seguido de 20-60 ml de suero salino (2-3 ml/seg)!-+**3", Para conseguir la sincro-
nizacion entre la llegada del contraste a los vasos coronarios y el comienzo de la
prueba, se inyecta una dosis menor de contraste previa al protocolo anteriormente
expuesto (bolus test - bolus traking).

Potencial utilidad de la prueba

La importancia de esta técnica radica en su utilidad para la identificacion de pacien-
tes sin enfermedad coronaria susceptible de revascularizacion usando una modali-
dad diagndstica no invasiva'“*#37. Por ello, las técnicas basadas en la tomografia
computarizada toman un gran valor en el area de la cardiologia intervencionista®’.

Las situaciones en las que estaria indicada la practica de las pruebas de

imagen como alternativa a la realizacion de la angiografia coronaria serian las
siguientes®?:

— Pacientes con sintomas dificiles de etiquetar en los que existe una cierta
sospecha de cardiopatia isquémica pero poca probabilidad de enferme-
dad coronaria severa. En estos pacientes, este procedimiento no invasivo
podria sustituir a la coronariografia invasiva en el despistaje de la enfer-
medad coronaria.

— Pacientes cardidpatas con bajo riesgo de enfermedad coronaria en los que
es importante descartar con seguridad la enfermedad y que podrian bene-
ficiarse del tratamiento y seguimiento pertinente evitando la angiografia
coronaria invasiva.

— Pacientes diagnosticados de enfermedad obstructiva de los vasos corona-
rios donde la prueba no invasiva puede facilitar la realizacion posterior
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de la angiografia convencional en situaciones en las que ésta sea necesa-
ria para considerar la necesidad de la implantacion de stent o cirugia para
bypass coronario. Su utilidad en este caso radica en su capacidad para
mostrar la condicion de las placas de ateroma en la pared de los vasos y
la reconstruccion en tres dimensiones de la anatomia del arbol corona-
rio para la cirugia de injerto coronario, constituyéndose como método
complementario a la coronariografia invasiva, mediante la cual sélo se
visualiza la luz de las arterias.

— Cribado de enfermedad de los vasos coronarios en pacientes de mediana
edad y ancianos para descubrir de forma temprana lesiones sin estenosis
significativas que pueden derivar en infarto agudo de miocardio. De este
modo, se podria prevenir la evolucion del proceso mediante el tratamien-
to profilactico.

— También se ha propuesto como un test complementario a otras pruebas
no invasivas, como por ejemplo, la prueba de estrés!s313341,

Ademas, la TCMC puede ser util para la deteccion de alteraciones de diversa

naturaleza en los vasos coronarios**!:

— Visualizacion y caracterizacion de placas en las arterias coronarias:
Esta técnica es capaz de visualizar las placas de la pared de los vasos,
cuantificarla e identificar su composicion, informacidén que no aporta la
angiografia convencional y que tiene importancia por la deteccion tem-
prana de la enfermedad coronaria antes de que se vea disminuido el dia-
metro de la luz del vaso.

— Cuantificacion del calcio: Su utilidad radica en la deteccion y el segui-
miento de la progresion de la aterosclerosis en pacientes con riesgo de
sufrir un evento coronario.

— Deteccion de aneurisma de arteria coronaria que, en la mayoria de los
casos, se presenta con clinica no especifica.

— Caracterizacion de anomalias congénitas en el origen o en el trayecto
de las arterias coronarias, informacion que puede ser de gran relevancia
para la planificacion de procedimiento terapéuticos invasivos, como los
bypass coronarios.

— Seguimiento de la permeabilidad de injertos aortocoronario y endoprotesis
vasculares, aunque actualmente no se recomienda en estas circunstancias.

— Valoracion de la funcion cardiaca: la sincronizacion retrospectiva con
ECG permite la reconstruccion del volumen en diferentes fases del ci-
clo cardiaco, proporcionando los parametros basicos de funcion cardiaca
(fraccion de eyeccion ventricular y grosor de la pared miocardica).
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Limitaciones de la técnica

No obstante, la aplicacion de la TCMC de 16 6 mas coronas de detectores presenta
algunas limitaciones derivadas de la capacidad de resolucion de la imagen, de la
dosis de irradiacion recibida por los pacientes y de la necesidad de administracion
de contraste iodado.

Calidad de la imagen

Hay diversos motivos por los que la angiografia por tomografia puede no adquirir
imagenes de alta calidad para la correcta identificacion de las lesiones coronarias.

Artefactos de movimiento

Los artefactos de movimiento se deben fundamentalmente al rapido movimiento
de las arterias coronarias'*%*¥7y a una relativamente larga duracion de la ad-
quisicion de la imagen por latido cardiaco (entre 125 y 250 ms dependiendo del
equipo). Las arritmias cardiacas constituyen una de las causas mas importantes de
estudios de baja calidad diagndstica. Para minimizar este efecto, los pacientes so-
metidos a esta técnica deben premedicarse con 3 bloqueantes antes del comienzo
del test!*68121437 - consiguiendo asi cifras inferiores a 60-65 latidos por minuto,
umbral identificado como deseable para alcanzar una mayor visibilidad?®-3%3233,
Asi mismo, la mejora de la resolucion espacial permitird una mayor exactitud en
la deteccion de las estenosis en vasos coronarias. La introduccion de los TCMC
con 64 cortes que cubren el volumen cardiaco en 8-9 segundos, promete una me-
jora significativa de la calidad de la imagen.

Ademas de la alta resolucion espacial y temporal, la TC cardiaca necesita
como condicion imprescindible la adquisicion de las imagenes de forma sincro-
nizada con el ritmo cardiaco. Existen dos técnicas de adquisicion de imagenes
para evitar los artefactos debidos al movimiento: la sincronizacion con el ECG de
forma prospectiva y retrospectiva. Con la sincronizacion prospectiva se consigue
una mejor relacion dosis-eficiencia para alcanzar la sincronizacion, recomendada
para calcificar el calcio coronario. Con la técnica retrospectiva, se realiza una
adquisicion helicoidal continua durante todas las fases del ciclo cardiaco que per-
mite reconstruir imagenes en tres dimensiones para la elaboracion de estudios
“multifase” con cobertura total del ciclo cardiaco®26:283537,

Calcificaciones severas

La presencia de calcificaciones severas puede producir artefactos en la imagen
que impedirian la correcta evaluacion de la luz de los segmentos afectados, con-
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tribuyendo a la infraestimacion®? o sobreestimacion de las lesiones!>*>263, Esta
limitacion es especialmente relevante en poblacion donde la calcificacion de los
vasos es mas frecuente, como en ancianos o en pacientes con extensa enfermedad
coronaria®. Sin embargo, un estudio'> compar6 los resultados del rendimiento de
la prueba en dos grupos de pacientes segun su puntuacion en el indice Agatston,
sin encontrar diferencias significativas entre los pacientes con baja puntuacion y
aquellos con alto grado de calcificacion en vasos coronarios.

Compleja y tortuosa anatomia de los vasos coronarios

La arteria circunfleja es la mas dificil de evaluar, probablemente debido a su tra-
yecto tortuoso y a la superposicion de estructuras®.

Pequefio tamafo de los vasos

Debido a la resolucion espacial con la que actiian los TCMC de 16 6 menos co-
ronas de detectores, la correcta identificacion de las lesiones coronarias esta res-
tringida a los vasos con mas de 1,5-2 mm de diametro. La nueva generacion de
TCMC que incrementa el nimero de cortes por rotacion también alcanza una
mayor velocidad de rotacién que se traduce en una mayor resolucion espacial y
temporal, ampliando el porcentaje de vasos evaluables®*".

Oclusiones

Su capacidad diagnostica se ve limitada en lesiones coronarias oclusivas debido a
la captacion de una imagen final no dinamica. La presencia de una lesion oclusiva
en un vaso distal que se rellene retrogradamente por circulacion colateral puede
subestimar la severidad de la lesion®!3:16:19.28.33,

Insuficiente captacién de contraste

La atenuacion que alcanzan los vasos influye significativamente en la calidad de
la imagen, hecho que imprime importancia en el protocolo de administracion de
contraste. No obstante, los beneficios de un alto nivel de captacion intravascular
sobre la exactitud diagnostica de la imagen de la coronariografia no invasiva esta
en controversia'!162431,

Radiacion

Los valores considerados como dosis paciente efectivas para la coronariografia no
invasiva por tomografia multicorte de 16 coronas de detectores esta alrededor de

CORONARIOGRAFIA POR TC MULTICORTE 29



4 y 16 mSvy!216182630 " ey comparacion con la radiacion aproximada de la angiogra-
fia convencional, estimada entre 4 y 8 mSv?**!, Con el aumento de las coronas de
detectores se necesitan mayores dosis de radiacion, estimada en 13-15,2 mSv en
hombres®” y 18-23 mSv en mujeres* para los equipos con 64 cortes. Para conseguir
la reduccion de las dosis de radiacion, los nuevos TCMC cuentan con técnicas de
ajuste con modulacion de corriente del tubo prospectiva, que consiguen reducir la
exposicion a la radiacion al 50% en pacientes con bajo ritmo cardiaco!>20-333 a]
disminuir la radiacion durante la fase de sistole del ciclo cardiaco, durante la cual los
datos adquiridos son menos Ttiles para la reconstruccion de la imagen. Una de las
limitaciones de este método es su sensibilidad a los procesos de arritmia, reduciendo
la posibilidad de reconstruccion de los datos durante el final de la fase de diastole*®.

Administracion de contrastes iodados

El protocolo de administracion de contraste comienza a ser importante dentro de
la coronariografia no invasiva con tomografia por su influencia sobre la calidad
de la imagen, particularmente en el estudio de las arterias coronarias. Los bene-
ficios de niveles elevados de captacion intravascular en la exactitud diagnostica
de la imagen coronaria no invasiva esta sujeta a controversia, aunque Cademartiri
et al.'! demuestra en su estudio que, con valores de captacion por encima de 326
HU, la exactitud diagndstica mejora significativamente (rango dptimo entre 250y
300 HU, justificado por el hecho de que valores mas altos pueden interferir con la
visualizacion de las calcificaciones). Sin embargo, la necesidad de administracion
de material iodado establece que grupos de pacientes con insuficiencia renal, aler-
gia al iodo o alteraciones relacionadas con la funcién tiroidea sean excluidos de la
poblacién susceptible de beneficiarse de esta nueva técnica.
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Justificacion y objetivos

La introduccioén de las técnicas de imagen como método diagndstico en el area de
la cardiologia constituye una alternativa no invasiva a los procedimientos conven-
cionales utilizados actualmente. Las publicaciones sobre la tomografia multicorte
en la deteccion de la enfermedad coronaria comienzan en 1998 y adquieren un
gran desarrollo con la adquisicion de equipos con mayores prestaciones técnicas
que mejoran la visualizacion del arbol coronario.

Dado el cambio que su incorporacion al Sistema Nacional de Salud supon-
dria en términos de reduccion del niimero de angiografias invasivas realizadas
y por lo tanto, disminucion de los efectos adversos derivados del mismo, se ha
planteado la elaboracion de una revision sistematica de la literatura que permita la
valoracion de la exactitud diagnostica de la tomografia computarizada multicorte
con 16 y 64 cortes en la deteccion de lesiones estendticas de las arterias corona-
rias. Se incorporé la evaluacion de la calidad metodologica de los estudios recu-
perados como aspecto fundamental de la revision y los resultados se resumieron
estadisticamente mediante un metanalisis.

Con todo ello se intentd dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:

ces la tomografia computarizada multicorte con 16 6 64 coronas de detec-
tores una alternativa efectiva, coste-efectiva y segura a la angiografia coronaria
invasiva en el diagnostico de la enfermedad de los vasos coronarios?

El objetivo principal del estudio fue:

— Determinar la capacidad del test para descartar enfermedad mediante el
calculo ponderado de los parametros de rendimiento diagndstico tanto
para el equipo de 16 como el de 64 cortes.

— Determinar los costes directos tangibles asociados a la realizacion de la
coronariografia por TCMC de 16 y 64 coronas de deteccion y la angio-
grafia coronaria invasiva, asi como analizar el coste-efectividad de las
tres estrategias estudiadas para determinar lesiones estendticas significa-
tivas en los vasos coronarios.

Los objetivos secundarios fueron:

Determinar el grado de concordancia entre los observadores y entre la
prueba a investigacion y la prueba estandar.

Describir los resultados en salud obtenidos por los estudios incluidos en
la revision derivados de la realizacion de la coronariografia no invasiva.
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Material y métodos

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura existente publicada. Una
vez extraidos los datos, se procedio a su sintesis estadistica mediante un metana-
lisis para dar respuesta a los objetivos marcados.

Se consultaron las bases referenciales MEDLINE y PreMEDLINE (1999-
febrero 2006), EMBASE (2002- febrero 2006), el registro de ensayos clinicos
de la Cochrane Library. También se busco en la Food and Drug Administration
(FDA), la Red Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias (INA-
HTA), la Red Europea Deteccion Precoz de Tecnologias (EuroScan), la base de
datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD), The Technology Eva-
luation Center (TEC), el National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), el registro de ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov (http://
clinicaltrial.gov/) y el Registro Nacional de Investigacion del Reino Unido (http://
www.update-software.com/national/).

Ademas, se realizd una revision manual en la pagina de la Agency for
Healthcare Research and Qualily (AHRQ) asi como una revision secundaria de a
partir de las referencias bibliograficas de los articulos encontrados.

Bases de datos referenciales

Los términos utilizados para explorar MEDLINE y PreMEDLINE fueron:

— Mesh: Angina Pectoris (diagnosis, economics, mortality, radiogra-
phy), Coronary Arteriosclerosis, Coronary Thrombosis, Coronary
Vasospasm, Coronary Stenosis (diagnosis, economics, mortality,
radiography,ultrasonography), Tomography X Ray Computed (adverse-
effects, contraindications, economics, mortality, standards, utilization).

CEINT3

— Texto libre (titulo y resumen): “coronary near artery near disease”, “myo-

EL RT3 LEINNT3

cardial infarction”, “multislice computed tomography”, “(multi?slice or

EEINT3

slice) and (angiography or tomography)”, “multidetector row ct”.

Se utilizaron dos tipos de limites:
— conforme al tipo de estudio: Clinical- Trial
— de resultado: Sensitiviti-and-Specificity (all subheading), Diagnosis (all

LLINT3

subheading), “Sensitivity”, “Specificity” (en titulo y resumen).
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Para EMBASE se usaron:

— Mesh: coronary-artery-constriction, coronary-artery-disease, heart-in-
farction (clinical-trial, diagnosis), spiral-computer-assisted-tomography
(clinical-trial, diagnosis, side-effect).

— Texto libre (titulo y resumen): “coronary near artery near disease”, “myo-
cardial infarction”, “multislice computed tomography”, “Tomography X
Ray Computed”, “(multi?slice or slice) and (angiography or tomogra-
phy), “multidetector row ct”.

— Se utilizaron los siguientes limites de resultado: Sensitivi-and-Specifity
(all subheading), Diagnostic-accuracy (all subheading), “Sensivity” y
“Specifity” (en titulo y resumen).

Otras fuentes

Para la bisqueda en la base de datos de la Colaboracion Cohrane Library se usa-
ron los siguientes términos en texto libre:

— multidetector next row next ct

— ecg next gated next multislice next spiral next ct

En la red internacional de Agencias de Evaluacion (INHATA) que incluye
las bases de datos DARE, NHS EED y HTA, en The Technology Evaluation
Center (TEC) y en el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
se usaron los siguientes términos: noninvasive/All fields AND coronary/All fields
AND angiography/All fields

Seleccion de los estudios

Los estudios necesitaron cumplir los siguientes criterios para ser incluidos en el
estudio:

Criterios de inclusién:

— Estudios que comparan la TCMC versus angiografia invasiva para el
diagndstico de lesiones estendticas en los vasos coronarios.

— Las publicaciones deben incluir datos referentes a la bondad de la prueba
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo).
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Criterios de exclusion:

Estudios no originales: editoriales, revisiones narrativas, articulos de opinion.
TCMC con menos de 16 coronas de detectores.

Poblacion seleccionada a priori pertenecientes a grupos de pacientes
con enfermedades especificas (diabetes, insuficiencia renal, enfermedad
Kawasaki).

Aquellos estudios que utilizan el TCMC para otros usos que no sean la
deteccion de estenosis en arterias coronarias (composicion placas de ate-
roma, calcificacion arterias, seguimiento en pacientes con stent, bypass,
postrasplante o post-IAM, deteccion de alteraciones en la anatomia de las
arterias coronarias, determinacion de la funcion ventricular izquierda).
Estudios descriptivos a propdsito de uno o varios casos.

Estudios realizados en animales o ex vivo.

Estudios cuyo analisis no esta basado en segmentos o pacientes.

Idioma diferente al espaiiol, inglés, italiano o portugués.

Evaluacion de la calidad de los estudios

La evaluacion de la calidad de los estudios se realizo con la herramienta QUA-
DAS* (Anexo 1) en base a las siguientes caracteristicas:

Disefio del estudio: prospectivo, retrospectivo o incierto.

Descripcion clara y definida de la poblacion

Seleccion de la poblacion: la eleccion del grupo control se hace indepen-
diente de los resultados del nuevo método diagndstico.

Sujetos representativos de la poblacion susceptible a la realizacion de la
prueba.

(La prueba de referencia es adecuada?

Correcta definicion de la intervencion.

Grupos equiparables en cuanto a las intervenciones recibidas (exceptuan-
do el test a estudio): tiempo entre angiografia invasiva y TCMC, las me-
diciones se realizan antes de la aplicacion del tratamiento.

Los grupos se mantienen comparables a lo largo del estudio (descripcion
de las pérdidas y analisis por intencion de tratar)

La lectura de los resultados del TCMC se realizan de forma cegada a los
datos obtenidos de la coronariografia invasiva.

La lectura de los resultados de la coronariografia invasiva se realizan de
forma cegada a los datos obtenidos del TCMC.

Homogeneidad en el umbral de diagnostico.

Tipo de analisis realizado: basado en los segmentos totales, segmentos
evaluables, pacientes totales, pacientes evaluables.
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Medidas de resultado

Para minimizar la heterogeneidad clinica y estadistica se dividieron los estudios
recuperados en base al tipo de analisis realizado:
— Basado en todos los segmentos clasificados segun la American Heart
Association (AHA).
— Basado en los segmentos que fueron evaluables, es decir, aquellos que
no presentaron artefactos que impidieran su correcta visualizacion en la
TCMC.
— Basado en todos los pacientes incluidos en el estudio.
— Basado solo en los pacientes con segmentos evaluables.

Los parametros de la prueba fueron los siguientes:

Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predic-
tivo Negativo (VPN), Cocientes de Probabilidad o de Verosimilitud positivo y
negativo (CP+; CP-), Odds ratio diagndstica (ORD)

Extraccion de datos

Para la extraccion de los datos se utilizo una tabla en la que se resumieron las prin-
cipales caracteristicas referentes a la calidad de los estudios de pruebas diagnosti-
cas¥*, asi como las medidas de resultados y las limitaciones de los trabajos.

Analisis estadistico

La combinacion estadistica de los datos se realizo con el programa estadistico
Meta-Disc version 1.3.

En cada una de las unidades de andlisis, se utilizaron dos procedimientos
para explorar la fuente de variacidn, explicita o implicita, que puede suponer ha-
ber usado diferentes umbrales para definir los resultados de la prueba como po-
sitivos o negativos. En primer lugar, se evalud el coeficiente de correlacion de
Spearman, que indicé efecto umbral cuando aparecio correlacion inversa entre
especificidad y sensibilidad y, en segundo lugar, se examind el grafico ROC para
detectar graficamente la correlacion entre sensibilidad y especificidad, que indico
efecto umbral si los puntos siguieron un patrén curvilineo.

Cuando no se detectd efecto umbral, se procedio al calculo de indices agru-
pados por el método de Mantel-Haenszel (modelo de efectos fijos) o, para incor-
porar la variacion entre estudios, por el método de DerSimonian Laird (modelo de
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efectos aleatorios) en ausencia o presencia de heterogeneidad, respectivamente.
Los indices promedio se calcularon ponderados por la inversa de la varianza.

En presencia de efecto umbral, se ajusté la curva ROC. Se eligié la curva
ROC asimétrica o simétrica en funcion de la existencia o no de efecto umbral en
la ORD. Para ello se calcul6 la funcion lineal de la suma logit VP + logit FP (S)
mediante el modelo de Moses-Shapiro-Littenberg (D = a + bS), donde D es el
logaritmo de la OR diagnostica, S es la medida del umbral o punto de corte, a es
el log odds ratio cuando S es igual a 0 y b indica en qué medida esa OR depende
del punto de corte. El método de estimacion del modelo para la curva SROC se
realizd por el método de los minimos cuadrados ponderados. Los pesos fueron la
inversa de la varianza del logaritmo del ORD.

Se evaluaron otras fuentes de heterogeneidad de las sensibilidades y especi-
ficidades existente entre los resultados de los estudios mediante la prueba Ji-cua-
drado. Se considero que existia heterogeneidad significativa cuando se obtuvieron
valores de p<0,05. Para valorar la heterogeneidad de los cocientes de probabilidad
y de los odds ratio diagndstica, se usé la prueba Q de Cochrane usando como pe-
sos los inversos de la varianza. Se realizé un analisis de subgrupos para descartar
las causas de heterogenidad.

Se consideraron valores de p inferiores a 0,05 como estadisticamente signi-
ficativos. Los intervalos de confianza al 95% de la sensibilidad y la especificidad
global se calcularon usando el método exacto para las proporciones binomiales
basado en la distribucion F.

Se eligi6 la opcion de sumar 0,5 a todas las celdas de los estudios en los que
alguna de las celdas fuera 0. Esta correccion no se aplico al calculo de la sensibili-
dad y la especificidad, salvo en las graficas donde se presenta la curva SROC.

Analisis de sensibilidad

Se examind la robustez de los hallazgos mediante un analisis de sensibilidad que
consider6 diferentes asunciones. En primer lugar se calculd el efecto global utili-
zando el modelo de efectos aleatorios y el de efectos fijos en los casos en los que
el estadistico mostrara heterogeneidad. En segundo lugar, la calidad metodoldgica
se evalud en funcion de la cumplimentacion de los items propuestos por la he-
rramienta QUADAS®. En funcidn de los resultados obtenidos en dicho analisis,
se clasificaron los estudios como de alta y baja calidad. Para ellos se tuvieron en
cuenta los siguientes criterios:
— Alta calidad:
* No cumplieron, como maximo, un criterio mayor (sesgo de incorpo-
racion, de verificacion parcial, del observador o de pérdidas) e incum-
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plieron menos de 3 de los items referidos a la aplicabilidad y ejecucion
de la prueba (criterios menores).

— Baja calidad:
* Incurrieron en mas de uno de los sesgos anteriormente citados o tu-
vieron 2 6 mas de los criterios menores.

En tercer lugar, el sesgo de publicacion pudo detectarse mediante la estra-
tificacion del analisis seglin el tamafio del efecto en el estudio en espera de que
la presencia de este sesgo conduzca al hallazgo de efectos mas pequefios en los
estudios mas grandes (nimero de pacientes o prevalencia de enfermedad, siendo
la prevalencia de angina en poblacion espafiola de entre 45-74 afios del 7,5%
(IC,,,,=7,0-8,0)* (en poblacion americana de entre 40 y 74 afios, la prevalencia de
la enfermedad coronaria en el afio 2003 fue del 6,9%*.

La exclusion de estudios con menor calidad y de los estudios con menor
tamafio del efecto indico si estas circunstancias afectan a la estimacion combina-
da. Se defini¢ la existencia de diferencias (p<0,05) en los parametros mediante la
comparacion de proporciones para muestras independientes (programa EPIDAT).

Estudio coste-efectividad

Se ha realizado un andlisis de decision para evaluar las pruebas diagndsticas
utilizadas para la deteccion de estenosis coronaria (>50%), desde el punto de vista
del Sistema Sanitario.

En primer lugar se construyo el mapa de actividades de cada una de las tres
estrategias (Figura 1), el cual fue revisado por un experto en la materia. Se realizo
un analisis determinista de los costes directos. Posteriormente, se construy6 un arbol
de decision estructurado de acuerdo con el orden cronolégico del proceso (Figura 2),
en las que las acciones sobre el paciente se van sucediendo seglin probabilidades es-
tablecidas. Ademas, se realiz6 un andlisis de sensibilidad para establecer la robustez
del modelo y explorar las diferencias entre las opciones de los costes.

Para la elaboracion del arbol de decision y el analisis de los datos se ha uti-
lizado el software Tree-age Pro 2006.
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Mapa de actividades de las pruebas diagnosticas

A continuacion se detalla el mapa de actividades en el cual se detalla el
proceso asistencial secuencial seguido para la realizacion de cada una de
las pruebas diagnosticas y el arbol de decision.

Figura 1. Mapa de actividades de las estrategias diagnésticas para la deteccion de
estenosis de los vasos coronarios

ANGIOGRAFIA TCMC 64 coronas TCMC 16 coronas

CORONARIA INVASIVA {} {}
Farmacos: premedicacion p bloqueantes,

. contraste iodado y suero salino.
Electrocardiograma Interpretacion de ios resultados.
Analitica general

ALTERNATIVA ~ ALTERNATIVA ~ ALTERNATIVA

|~ b

ANGIOGRAFIA
CORONARIA INVASIVA

Fuente: elaboracion propia; T+: test positivo

Angiografia Coronaria Invasiva

a) Material Fungible: El material fungible utilizado para la realizacion de
esta prueba de Hemodinamica es el ProcedurePak, el cual es de un solo
uso.

b) Pruebas diagnosticas: ECG, hemograma y bioquimica.

¢) Equipo: Angiografo y un inyector de contraste (Acist). Con este equi-
po se realizan proyecciones angiograficas estandares anteroposteriores,
oblicuas y laterales, para determinar lesiones coronarias. Posteriormente
se cuantifican por QCA (Quantitaive coronary angiography) y se consi-
deran significativas las lesiones superiores al 50%.

d) Medicacion: Con la utilizacion del equipo la prueba se realiza mediante
el procedimiento habitual de puncion arterial femoral. En cuanto a la
inyeccion de contraste yodado se realiza en los ostos coronarios cateteri-
zados y se utiliza aproximadamente 60 ml.
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e) Personal: Por termino medio la realizacion de la angiografia coronaria invasi-
va tiene una duracion media aproximadamente 2 horas y en ella estan presen-
tes: dos enfermeras, un médico para el diagndstico y posibles complicaciones
suele estar presente otro médico, la estancia media de los médicos durante la
realizacion de la prueba se de 1hora y 15 minutos, un celador no compartido
y un limpiadora que limpia la mesa entre paciente y paciente.

En cuanto al coste de las complicaciones se obtuvieron de los precios
publicos de los servicios sanitarios prestados por centros dependientes del
Sistema Sanitario Publico Andaluz (SSPA).

Los datos referentes al mapa de actividades para la angiografia co-
ronaria invasiva se han extraido del articulo de Leta et al*® y del personal
de radiodiagndstico de los hospitales Virgen de la Nieves e Infanta Luisa.
Ademas se consider6 un dia de hospitalizacion.

TCMC de 16 coronas de deteccion

a) Pruebas diagnoésticas complementarias: Para la determinacion de los limi-
tes del volumen toracico a adquirir se realiza previamente un topograma,
generalmente limitado entre la carina traqueal y las cupulas diafragmaticas.
La toma de imagenes del volumen cardiaco se realiza de forma helicoidal
en todas las fases del ciclo cardiaco, con registro simultaneo del ECG*. El
andlisis de las imagenes se realiza con la ayuda de un software especiali-
zado, siendo la duracion media de la toma de las imagenes de 23 segundos
(15-34 s) y el tiempo medio de la interpretacion de 45 minutos?.

b) Medicacion: Para conseguir disminuir el ritmo cardiaco y alcanzar cifras
inferiores a 60-65 latidos/minuto (umbral identificado como deseable para
alcanzar una mayor visibilidad), aunque se acepta entre 60- 80 latidos/mi-
nuto. Se pre-medica a los pacientes con 3-bloqueantes metropolol 40 (20-
100mg), esta dosis de farmaco varia en funcion de del ritmo cardiaco's2.

Con la finalidad de realzar el arbol coronario se suministra el contras-
te yodado mediante bomba de infusion a través de una vena antecubital.
Volumen de contraste administrado: 120-150 ml de Iobitridol (Xenetix)
a una concentracion de 300 mg/ml y con una velocidad de infusion de
4-5 ml/s. Rango (80ml-150ml). Posteriormente se perfunde suero salino
(2-3mg/s) en total 50 ml'>%,

¢) Personal: Durante la realizacion de la prueba y posterior interpreta-
cion de la misma se encuentran como minimo el radidlogo y un enfermero,
en determinadas ocasiones es necesaria la presencia del cardidlogo. Ade-
mas esta presente un celador y un auxiliar de enfermeria.
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TCMC de 64 coronas de deteccion

a) Pruebas diagnosticas: Previamente se realiza un topograma para delimi-
tar la zona donde se van a tomar las imagenes. En cuanto al tiempo medio
de realizacion de la toma de imagenes esta es de 11,5 s (10,7-11,9 s),
siendo el tiempo medio de interpretacion 12 min (8-14min) y el tiempo
de rotacion es de 0,37 segundos’. Destacar que en cuanto al tiempo medio
de interpretacion no depende de la rapidez del equipo en adquirir la infor-
macion, sino del software que se incorpora con la estacion de trabajo. La
toma de imagenes del volumen cardiaco se realiza de forma helicoidal en
todas las fases del ciclo cardiaco, con registro simultaneo del ECG.

b) Medicacion: Premedicacion con PB-bloqueantes metropolol 40 (20-
100mg). Administracion de 80 ml de iodixanol (rango 80-100) (Visi-
paque 230 mg/ml) a través de una vena antecubital con la finalidad de
realzar el arbol coronario. Velocidad de infusion de 5 ml/s, seguido de
50 (rango 40-50) ml de inyeccion salina®. Es importante tener en cuenta
que la administracion del contraste tiene una espera en relacion al inicio
de la adquisicion volumétrica del corazon, para ello se utiliza el sistema
bolus-track, el cual consiste en un localizador que se dispone en la aorta
descendente y que cuando empieza a inyectar el contraste va a repetir una
medida de atenuacion del contenido que existe en el interior del punto
marcado de la aorta descendente, de tal forma que cuando el contraste
llega a ese punto, la atenuacion de la sangre se eleva progresivamente
hasta un umbral que determinados, en ese momento se inicia la adqui-
sicion helicoidal del corazén y aseguramos que las coronarias tengan el
maximo realce posible.

¢) Personal: Durante la realizacién de la prueba y posterior interpretacion
de la misma se encuentran como minimo el radiélogo y un enfermero. En
determinadas ocasiones es necesaria la presencia del cardidlogo para la
ayuda en la lectura de la interpretacion de la misma. Ademas esta presen-
te un celador y auxiliar de enfermeria.
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Los representados con un cuadro son nodos de decision, donde la eleccion
de un camino u otro la tiene exclusivamente el profesional sanitario, los re-
presentados con un circulo son los nodos probabilisticas, donde la eleccion
de las diferentes ramas esta determinado por la probabilidad. Los nodos
terminales representan el final de cada una de las estrategias diagndsticas,
para las que se establecié una doble valoracion: la efectividad en la detec-
cion de la estenosis y el coste directo tangible generado. Los pacientes con
sospecha de enfermedad coronaria tienen las siguientes alternativas:
1°. Realizar una angiografia coronaria invasiva. Esta prueba es la conside-
rada gold estandar y por tanto sus valores de efectividad son del 100%.
Los resultados positivos de esta prueba determinard los pacientes que
realmente tienen lesiones significativas. Sin embargo esta prueba tiene
una serie de complicaciones.
2°. Realizar una coronariografia por TCMC de 16 coronas. La realizacion de
la prueba puede presentar resultado positivos o negativos:
¢ Cuando el resultado de esta prueba es negativo y no estan enfermos,
este resultado viene determinado por el VPN de la prueba que es la
probabilidad de no tener la enfermedad con una prueba negativa.
* Cuando el resultado sea positivo, éste deberia de ser confirmado por una
angiografia coronaria invasiva, después de ser confirmado nos encontra-
riamos con que realmente existen lesiones significativas o no. E1 VPP de-
termina la probabilidad de tener la enfermedad con la prueba positiva.
3° Para la TCMC de 64 coronas, el proceso es el mismo que el de 16 detectores.

Estimacion de costes directos tangibles y fuentes de
informacion

La estimacion de los costes de cada una de las estrategias diagnosticas se
realizd seglin el mapa de actividades. Asi, los componentes del coste de la
prueba son los siguientes:

Personal, se estim6 el consumo medio de recurso humano que se pro-
duce en el desarrollo de las técnicas diagndsticas. Para su valoracion se
tuvo en cuenta el coste/hora de cada categoria profesional y, para ello se
realiz6 el cociente entre las retribuciones totales medias de la categoria y
el nimero de horas de la jornada laboral de dicha categoria. La estimacion
del tiempo del personal se obtuvo del estudio de Leta et al*® al tratarse
de un estudio realizado en Espafa. El coste de personal se obtuvo del
Régimen retributivo derivado del Real Decreto-Ley 3/1987, de 11 de sep-
tiembre y de la Ley 55/2003, de 16 de diciembre, del Estatuto Marco del
personal estatutario de los servicios de salud.
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Material fungible y pruebas diagndsticas complementarias: incluye
el fungible consumido y niimero medio de las pruebas utilizadas en cada
una de las alternativas. Posteriormente se obtuvo el coste medio de cada
uno de ellos.

Equipo diagndstico: se ha obtenido el coste medio por paciente teni-
do en cuenta el precio de adquisicion del equipo, la vida util del mismo y
el numero de exploraciones que se producen por termino medio.

Los recursos de equipamiento, material fungible, farmacos y pruebas
complementarias requeridas para la realizacion de las pruebas diagnosti-
cas se extrajeron de la literatura!>2334, Posteriormente se validaron, a través
de una entrevista, con un enfermero y un radiélogo del servicio de radio-
diagndstico del Hospital Virgen de las Nieves de Granada y con el jefe del
servicio de diagnostico por imagen del hospital Infanta Luisa de Sevilla.

El coste de los farmacos y del material fungible se obtuvo de la subdi-
reccion economica del Hospital Virgen de las Nieves de Granada. El coste
de las pruebas complementarias y estancia hospitalaria, se recogio a partir
de los precios publicos de los servicios sanitarios prestados por los centros
dependientes del Sistema Sanitario Publico Andaluz y publicados en el
Boletin Oficial de la Junta de Andalucia (BOJA)(a). El coste de adquisicion
de los equipos sanitarios se obtuvieron de la Direccion General de Asisten-
cia Sanitaria de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia y de casa
comercial Siemens Medical Solutions.

Efectividad

La efectividad relativa de las diferentes actividades que componen las es-
trategias se obtuvieron de los resultados del presente metanalisis.

Entre los diferentes resultados de los estudios se han tenido en cuenta
aquellos que hacen referencia al paciente como unidad de analisis (pacien-
tes totales) ya son los que se ajustan de manera mas fiable a la realidad.

En la practica clinica, cuando un médico solicita la realizacion de
la prueba diagnoéstica, se desconoce si el paciente tiene estenosis. Asi,
los facultativos deben efectuar inferencias a partir de los resultados y su
cuantificacion se realiza a través del VPP y VPN. Sin embargo los valores
predictivos dependen no sélo de la sensibilidad y la especificidad, sino
también de la prevalencia, por ello se optd por utilizar la sensibilidad y
especificidad de la prueba que son independientes de la prevalencia. Esto

a Orden 14 octubre de 2005. BOJA numero 210:46-83
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implica que los analisis deban realizarse partiendo de pacientes enfermos
o no enfermos.

Las medidas efectividad utilizadas han sido: 1. Numero de casos en-
contrados y 2. Numero de casos efectivos (diferencia entre los casos en-
contrados y los perdidos). Entre aquellos pacientes con complicaciones, el
resultado de la prueba no se considero relevante.

Analisis Coste-efectividad

Se construy6 un arbol de decision basado en los datos de sensibilidad,
especificidad y la prevalencia de estenosis >50% en la luz del vaso de las
pruebas diagnosticas alternativas.

Los analisis de coste-efectividad se realizaron a través de un arbol
de decision basado en los datos de efectividad relativa de las diferentes
pruebas diagnosticas.

Para cada alternativa se calcula el coste, el coste incremental, la efec-
tividad, la efectividad incremental y el ratio coste-efectividad incremental
(RCE]). Finalmente, se calcula el parametro coste-efectividad incremental,
que relaciona el coste y el resultado, y se calcula de la siguiente manera:
(coste alternativa B-coste alternativa A)/(efectividad alternativa B-efectivi-
dad alternativa A). Esta cantidad describe lo que cuesta una unidad de efecto,
gracias a elegir la estrategia B, con respecto a la A. Posteriormente se realizo
un analisis de sensibilidad de una via con la prevalencia de pacientes con
estenosis coronaria, manteniendo los demas valores constantes.
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Resultados

Busqueda

Bases de datos referenciales

Como resultado de la busqueda en las bases de datos referenciales Medline y
Embase, se recuperaron 347 referencias bibliograficas. Una vez eliminados los
52 estudios que se encontraban duplicados, se procedio a la seleccion de las ci-
tas por titulo y resumen, segun los criterios de inclusion y exclusion expuestos
anteriormente. Se recuperaron 55 articulos a texto completo, 22 de los cuales se
descartaron en el posterior proceso de discriminacion. (Anexo 2)

En la revision secundaria se recuperd una referencia bibliografica® que
se incluyo en la revision y varios articulos de interés que se utilizaron en la intro-

duccién y discusion.

Figura 3. Esquema de la seleccion de los estudios

Duplicados
347 > 52
Eliminados
No articulo Descripcién  Estudios en  Estudios No utiliza La prueba Menos de Poblacién
Y original de casos animales Ex vivo angiografia  experimental 16 coronas  seleccionada
como no es la dde
»
L prueba de TCMC detectores
295 referencia
63 10 1 6 4 47 21 7
Seguimiento Valoracion de Valoraciéon Evaluacion de Valoracion de Idioma Otros
bypass, stent,  calcificaciones alteraciones funcion placas de
trasplante anatomicas ateroma
7-71 8 1 2 M 5 4
Descartados a
extos completo
Menos de 16 No Descripcion  En el andlisis Poblacion
55 > 292 coronas de articulo de casos solo se seleccionada
deteccion original evaluaron
vasos
principales
9 4 3 2 1
Estudio La prueba experimental no es No utiliza angiografia
preliminar la TCMC como prueba de referencia
1 1 1
A 4
33
33+1
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Otras fuentes

Como resultado de la busqueda realizada en el resto de las fuentes bibliograficas

se localizaron los siguientes estudios:

— Se identificaron 5 estudios en la base de datos de la Colaboracion Co-
hrane Library, de los que ninguno evalu6 la prueba para la deteccion de
estenosis coronarias (en uno no usa TCMC).

— En la Red Internacional de Agencias de Evaluacion (INAHTA) se re-
cuperaron 14 referencias, de las que ninguna se ajusto6 a los criterios de

inclusion.

Tabla 1. Estudios eliminados de la busqueda realizada en la Red Internacional de

Agencias de Evaluacion (INAHTA)

Autor, titulo y afo

Di Salvo. Care of myocardial infarction by noninvasive and
invasive cardiologists: procedure use, cost and outcome. 1996
Frericks. Carotid recurrent stenosis and risk of ipsilateral
stroke: a systematic review of literature. 1998

Detournay. Economic evaluation of enoxaparin sodium versus
heparin in unstable angina: a French sub-study of ESSENCE
trial. 2000

lllig. Carotid endarterectomy then and now: outcome and
cost-effectiveness of modern practice. 2003

Mehta. Routine vs selective invasive strategies in patients with
acute coronary syndromes: a collaborative meta-analysis of
randomized trials. 2005

Lam. Comparative 30-day economic and clinical outcomes

of platelet glycoprotein llb/llla inhibitor use during elective
percutaneous coronary intervention: Prairie ReoPro Versus
Integrilin Cost Evaluation (PRICE) Trial. 2001

Garber. Cost-effectiveness of alternative test strategies for the
diagnosis of coronary artery disease. 1999

Kwok. Meta-analysis of exercise testing to detect coronary
artery disease in women. 2003

Marwick. Clinical and economic impact of exercise
electrocardiography and exercise echocardiography in clinical
practice. 2003

Fleischmann. Exercise echocardiography or exercise SPECT
imaging: a meta analysis of diagnostic test performance. 2003

48

Motivo de exclusién

No estudio de pruebas diagnésticas

No estudio de pruebas diagnésticas

No estudio de pruebas diagnésticas

No estudio de pruebas diagnésticas

No estudio de pruebas diagnésticas

No estudio de pruebas diagndsticas

La prueba experimental no es la
TCMC

La prueba experimental no es la
TCMC

La prueba experimental no es la
TCMC

La prueba experimental no es la
TCMC
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Tabla 1. Estudios eliminados de la busqueda realizada en la Red Internacional de

Agencias de Evaluacion (INAHTA) (continuacion)

Kim. Pharmacologic stress testing for coronary disease
diagnosis: a meta-analysis. 2001

Smiseth. Positron emission tomography (PET). 2000
Ontario Ministry of Health and Long-Term Care. Medical

Advisory Secretariat, Ontario Ministry of Health and Long-

Term Care (MAS). Functional cardiac magnetic resonance

imaging in the assessment of myocardial viability and perfusion.

2003

Visser. Cost-effectiveness of diagnostic imaging work-up
and treatment for patients with intermittent claudication in the
Netherlands. 2003

La prueba experimental no es la
TCMC

La prueba experimental no es la

TCMC y la indicacion no es la esteno-

sis coronaria

La prueba experimental no es la

TCMC y la indicacion no es la esteno-

sis coronaria

La prueba experimental no es la

TCMC y la indicacion no es la esteno-

sis coronaria

— Enla pagina de The Technology Evaluation Center (TEC) se recuperaron
dos referencias y una de ellas se selecciond para el estudio.

* Use of implantable cardioverter-desfibrillators for prevention of sudden

death in patients at high risk for ventricular arrhythmia 2002. Eliminada

por no evaluar la prueba diagnoéstica objeto del presente estudio.

* Contrast-Enhanced Cardic Computed Tomographic Angiography for
coronary artery evaluation 2005*'. Estudio seleccionado.

Excellence (NICE), ninguna cumpli6 los criterios de inclusion.

Tabla 2. Estudios eliminados de la busqueda realizada en el National Institute for

Health and Clinical Excellence (NICE)

De las 9 citas obtenidas en el National Institute for Health and Clinical

Titulo y afio

Overview of intraoperative fluorescence angiography for the
evaluation of coronary artery bypass graft patency. 2003

Assessment report: Myocardial perfusion scintigraphy for
the diagnosis and management of coronary artery disease
Last modified: 25 Jul 2003

Assessment report: Myocardial perfusion scintigraphy for
the diagnosis and management of coronary artery disease
Appendix 7. Last modified: 25 Jul 2003

Arrhythmia - implantable cardioverter defibrillators (ICDs):

Assessment report. Last modified: 24 May 2005

CORONARIOGRAFIA POR TC MULTICORTE

Motivo de exclusion

La prueba experimental no es la TCMC.

Evalla pacientes con bypass de arterias

coronarias

La prueba experimental no es la TCMC

La prueba experimental no es la TCMC

No estudia pruebas diagnosticas
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Tabla 2. Estudios eliminados de la bisqueda realizada en el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) (Continuacién)

. o . No estudio original. Guia de practica
Heart Failure: Full guideline - Appendix | (second

: b clinica para el manejo de la insuficiencia
consultation) Last modified: 08 Apr 2003

cardiaca.
. o : No estudio original. Guia de préactica
Heart Failure: Full guideline - Appendix J (second

. > clinica para el manejo de la insuficiencia
consultation) Last modified: 08 Apr 2003

cardiaca.
No estudio original. Guia de practica

CG5 Chronic heart failure: Full guideline Last modified: 09 » . o
clinica para el manejo de la insuficiencia

Oct 2003 )

cardiaca.
Assessment report for appraisal of dual chamber pacing. No estudia pruebas diagnosticas. No
Last modified: 11 Aug 2004 estenosis coronaria.

. o No estudio original. Guia de préactica
CG8 Preoperative tests - Full guideline 2003 - . o
clinica para el manejo test diagndésticos

previos a la cirugia.

— No se obtuvo ninguna referencia en la busqueda manual efectuada en la
pagina web de la AHRQ.

Descripcion de los estudios seleccionados

Se rescat6 un informe de evaluacidn de tecnologias elaborado por el Technology
Evaluation Centre (TEC)41 en mayo de 2005 y 34 estudios originales, 30 de los
cuales utilizan la TCMC de 16 coronas de detectores'**333 y 4 la TCMC de 64
cortes*37. El objetivo del informe del TEC fue evaluar la efectividad clinica de
la TCMC y la tomografia computarizada por emision de electrones en la evalua-
cion de las arterias coronarias. Las conclusiones de este estudio no se tuvieron
en cuenta en la presente revision debido a que se obtuvieron a partir de estudios
elegidos en base a criterios de inclusion mas amplios que los considerados en este
informe. Todos excepto dos de los estudios incluidos en el informe del TEC para
la evaluacion de la TCMC ya se habian recuperado en la busqueda bibliografica

realizada. De ellos, s6lo 6 cumplieron los criterios de inclusion de la presente
revisi(’)HS,]6,20,2],24—26,29,30.
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Tabla 3. Estudios incluidos en el informe del Technology Evaluation Centre (TEC)
y no localizados en la busqueda bibliografica que no cumplieron los criterios de
inclusién

Titulo y afio Motivo de exclusion

Hong C, Chrysant GS, Woodard PK et al. Coronary artery »
o La TCMC se utiliza para otros usos
stent patency assessed with in-stent contrast enhancement . » .
. . o diferentes a la deteccion de estenosis
measured at multi-detector row CT angiography: initial

. . en arterias coronarias: seguimiento de
experience. Radiology 2004; 233:286-291.

pacientes con stent

Mollet NR, Hoye A, Lemos PA et al. Value of preprocedure La TCMC se utiliza para otros usos
multislice computed tomographic coronary angiography diferentes a la deteccion de estenosis
to predict the outcome of percutaneous recanalization of en arterias coronarias: anatomia del
chronic total occlusions. Am J Cardiol 2005;95:240-3. arbor coronario.

La poblacion seleccionada se baso, en la mayor parte de los estudios recuperados,
en sujetos en los que se indico la angiografia coronaria invasiva por sospecha de
enfermedad coronaria, fundamentalmente por manifestar dolor tipico o angina es-
table (estudios diagndstico fase I1I°). En una de las publicaciones estuvo formada
Unicamente por poblacion diagnosticada de infarto agudo de miocardio (estudio
en fase 1) y en otras dos, se incluyeron pacientes con angina inestable*3. En va-
rios trabajos se incluyeron pacientes con conocimiento o sospecha de enfermedad
coronaria o progreso de estenosis previamente diagnosticada. Gaspar et al.* y Leta
et al.? s6lo mencionan criterios de exclusion.

La mayoria de los estudios realizan los analisis en base a la presencia de
estenosis iguales o mayores al 50% de la luz del vaso. Gaspar et al.* fija el umbral
terapéutico en estenosis mayores al 30% y Zhang et al.’? sube el umbral terapéuti-
co en 75%. Hoffmann et al.16 realizan el analisis estableciendo 2 puntos de corte,
estenosis del 50-60% y estenosis mayores al 70%.

El resumen descriptivo de los estudios se presenta en el Anexo 3.

b David Sackett establece 4 fases para las evaluaciones diagnosticas donde cada una de estas fases
se corresponde a una pregunta distinta.
Fasel: los pacientes con el trastorno diana, ;presentan distintos resultados del test que los indivi-
duos normales?
Fase II: los pacientes con ciertos resultados del test, jtienen mas probabilidad de tener el trastorno
diana que los pacientes con otros resultados?
Fase III: entre los pacientes entre los que se sospecha el trastorno diana, ;el nivel del resultado del
test distingue entre aquellos con y sin dicho trastorno?
Fase IV: los pacientes a los que se practica el test, ; mejoran sus resultados en salud en salud en
comparacion con pacientes similares a los que no se practica el test?
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Tipo de andlisis

La unidad de analisis utilizada varié en funcidén de los estudios. Se evalud la
prueba en base a los segmentos, a los vasos principales, a las lesiones y a los
pacientes.

Basado en los segmentos segun la clasificacion de la AHA (de 13 a 17
segmentos por paciente): en la mayoria de las publicaciones solo se inclu-
yeron aquellos vasos con didmetro igual o superior a 1,5 mm?!!1415.18.24.3033
6 a 2 mm3$-1L23272_Sin embargo, algunos autores incluyeron todos los
segmentos sin limite de tamafio*!316:17:19-23.27.3437 Cinco estudios no espe-
cifican la clasificacion de los segmentos estudiados*?326:2729,

Basado en vasos!$2!3033,

Basado en las lesiones!*3°

Basado en 10S pacientes14,15,17,18,22,25-30,33,34,36,37

Otras medidas de resultados analizadas fueron:

Calidad de la imagenl},(),lO,16,20»22,25,2‘),32,34,36

comparacién entre grupos de poblacion: en funcion de la edad?, en fun-
cion de la captacion de contraste!!, el ritmo cardiaco y la puntuacion del
calcio!h12:20.21.25.3537 ' [a obesidad?’, el sexo?"3

grado de acuerdo inter-observador a través del indice Cohen’s
kappa239:10.14.16.18.24-26.36

area bajo al curva ROC!315:16.18

concordancia entre la prueba a estudio y la prueba de referencia mediante
el andlisis de Bland-Altman'>!837

deteccion y/o cuantificacion de la calcificacion arterial®2428.29-32:34

Dos estudios tienen como objetivo principal la comparacion de diferentes
protocolos de reconstruccion de las imagenes del TCMC con respecto a la prueba
de referencia®’.

Ninguno de los estudios informd sobre costes.

Calidad de los estudios

Descripcion global de la calidad segtn criterios QUADAS* (Anexo 4)
En sintesis, los estudios considerados, segun la herramienta QUADAS,
como de alta y baja calidad metodoldgica se resumen en la Tabla 4.
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Tabla 4. Calidad de los estudios en base a los criterios de la herramienta QUADAS

Numero de
detectores Estudios de alta calidad (referencias) Estudios de baja calidad (referencias)
del TCMC

1,2,3,8,9,12,14,16,17,18,20,22,24,25,26

16 4,10,11,13,15,19,21,23,27,32
,28,29,30,31,33

64 31,35,36,37
Fortalezas
Diseno

Los estudios se realizaron de forma prospectiva excepto cuatro con disefio
retrospectivo*®!12. En varias publicaciones no se da suficiente informacion al
respecto®!0:13:32,

Gold estandar

La angiografia coronaria invasiva es la técnica estandar para la evaluacion de la
enfermedad de los vasos coronarios. La severidad de las estenosis coronarias se
cuantificd en base a la realizacion de la prueba de acuerdo a diferentes técnicas
segun los autores, clasificando la estenosis como significativa si la media de re-
duccidén del diametro de la luz fue 250%.

Sin embargo, Aviram et al.! considera el ultrasonido como la prueba de refe-
rencia mas adecuada, ya que permite una mejor deteccion de las placas de calcio
de la pared de los vasos.

Descripcion de la poblacion y la intervencion

En 17 de los estudios no se detallaron las caracteristicas de la poblacion a estudio
o los datos se limitaron a la descripcion de la edad y el sexo de los participantes.
En el resto de las publicaciones se informa, ademas, de diferentes parametros rela-
cionados con el riesgo de sufrir enfermedad de las arterias coronarias. En general,
se realiza una correcta definicion de la intervencion.

Comparabilidad de los grupos

Los grupos fueron equiparables en cuanto a las intervenciones recibidas (excep-
tuando el test a estudio), realizdndose las mediciones antes de la aplicacion del
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tratamiento. El tiempo transcurrido entre la angiografia invasiva y TCMC fue, en
todos los casos, inferior a 4 semanas.

Enmascaramiento

La lectura de los resultados de la TCMC se realizan de forma cegada a los datos
obtenidos de la coronariografia invasiva excepto en 3 de los estudios*!*#, donde
no se proporciona suficiente informacion acerca del enmascaramiento.

Lalecturade los resultados de la coronariografia invasiva se realizan de forma
cegada a los datos obtenidos del TCMC excepto en 4 de las publicaciones®!!1432,
donde no se proporciona suficiente informacion acerca del enmascaramiento.

En dos estudios®**, los datos clinicos disponibles en la practica clinica real
no estuvieron disponibles para los investigadores.

Umbral de diagndstico

Todos los estudios excepto dos de las publicaciones** establecieron el mismo
umbral para la deteccion de la estenosis de la luz de los vasos (>50% 6 =50% de
obstruccion de la luz del vaso).

Problemas metodolégicos

Respecto a la validez interna

— Relacionados con el espectro de pacientes:
* Considerando la alta cifra de riesgo coronario y la alta prevalencia
de enfermedad coronaria en los sujetos a estudio (entre 52-86% de
los pacientes y de 9-37% de los segmentos o vasos), es esperable la
sobreestimacion de la capacidad de la prueba para detectar y descartar
estenosis'®!%,

— Relacionados con la prueba de referencia:
* En tres estudios*!'**2, no todos los participantes se someten a la prue-
ba de referencia. Este hecho conduce a un sesgo de verificacion parcial
no diferencial (excluye a los pacientes a los que no se les realiza la
TCMC del estudio) con una reduccion del numero de verdaderos nega-
tivos y falsos negativos, por lo que la sensibilidad esta sobreestimada
y la especificidad infraestimada.
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— Relacionados con las pérdidas:
* Varios estudios*®%13:13.18:23.24.27.283537 recogieron y analizaron el rendi-
miento diagnéstico de la TCMC sdlo en los segmentos o vasos que
fueron evaluables, lo que significa que los vasos que no se pudieron
ver correctamente fueron excluidos del analisis. Esto puede favorecer
sesgos en el rendimiento diagnostico, sobreestimando los resultados®!™:
18,19,23,27,41-
* So6lo 10 estudios con TCMC de 16 detectores®*%13:1617.19-22y todos los
que utilizaron el TCMC 64 cortes**7, no establecen limites en cuanto
al diametro de los vasos al realizar el analisis. El resto solo consideran
los vasos o segmentos con un didmetro de al menos 1,5-2 mm. No se
aporta informacion suficiente al respecto en 3 estudios**'32,
* El porcentaje de vasos excluidos debido a la baja calidad de la ima-
gen o a segmentos portadores de stent o bypass coronarios, oscilo en-
tre 1,1y 27,6.

— Relacionado con el observador:
* Posible sesgo de subjetividad al valorar la TCMC visualmente: aun-
que los estudios que realizan analisis de acuerdo inter-observador ob-
tienen valores Kappa moderados o buenos, pueden no ser tan altos
cuando la prevalencia de enfermedad coronaria sea menor.

— Relacionado con el tipo de analisis:
* Solo 15 de los 34 estudios recuperados!>!7:18:22:25-30.33.343637 reglizan un
analisis basado en los pacientes. Tres de las 4 publicaciones que eva-
ltan la TCMC con 64 cortes incluyen este analisis**3¢%7,

Respecto a la validez externa

— Solo uno de los estudios informa de los detalles del calculo del tamafio
muestral'’.
— Los estudios se realizaron sobre un numero relativamente pequefio de
sujetos. El trabajo con mayor muestra contd con 149 pacientes'”.
— Aplicabilidad:
* No todos los pacientes pueden ser investigados mediante esta técnica,
debido fundamentalmente a la exposicion a radiacion y a la necesidad
de administracion de contrastes iodados:20-222426-28.33.37
* La poblacién a estudio fue seleccionada por su alta prevalencia de
enfermedad, hecho que entra en contradiccion con su principal utili-
dad, la capacidad de descartar lesiones en pacientes con baja probabi-
lidad de enfermedad.
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* Se excluye a la poblacion con comorbilidad y angioplastia previa en
la mayoria de los estudios. Algunas publicaciones proporcionan in-
formacion especifica sobre la inclusion en su analisis de vasos con
stent'”?” o0 bypass*'3** 0 ambos?'.

* Ausencia de evaluacion de resultados en salud.

Bondad TCMC 16 coronas de detectores

Segmentos evaluables

Se incluyeron 14 estudios de los 16 que basaron su analisis en los segmentos de
los vasos coronarios evaluables mediante la TCMC. Los estudios no incluidos'*!”
no aportaban datos suficientes para completar la tabla 2x2. En otros dos estudios
fue necesario el calculo de algunas de las celdas por no encontrarse de manera
explicita en el texto®!4. El tamafio de muestra total fue de 7.977 segmentos.

El estudio del efecto umbral mostro ausencia de efecto umbral en el plano
ROC y un coeficiente de correlacion de Spearman= -0,543 (p= 0,045) (Anexo 5).

Ante la heterogeneidad en la sensibilidad y la especificidad (Ji-cuadrado es-
tadisticamente diferente del valor nulo), se calcularon los parametros ponderados
mediante el modelos de efectos aleatorios. La heterogeneidad no desaparecié al
eliminar los estudios de peor calidad ni los de alta prevalencia de enfermedad.

Tanto la sensibilidad como la especificidad alcanzaron valores elevados, de
0,89 (IC,,=0,87-0,91) y 0,94 (IC,,,=0,93-0,94) respectivamente. El valor global
del cociente de verosimilitud positivo fue excelente (CP+=18,77; IC ,, = 11,27-
31,26), mientras que el negativo fue bueno (CP-=0,12; IC,,, = 0,08-0,18).
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Figura 4. Metanadlisis de los valores de sensibilidad en equipos de 16 detectores
basado en el analisis de segmentos evaluables
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Sensibilidad (1C95%)

Achenbach 2005% 0,94 (0,84 -0,99)
Cademartiri 2004° 0,96 (0,89 - 0,99)
Cademartiri 2005° 0,93 (0,86 -0,97)
Chiou 2005 0,90 (0,82 -0,95)
Gaspar 2005* 0,93 (0,89 -0,96)
Hoffmann 20046 0,70 (0,54 - 0,83)
Hoffmann 2005 0,95 (0,90 - 0,98)
Kefer 20058 0,82 (0,72 -0,90)
Kitagawa 2005'% 0,86 (0,67 - 0,96)
Leta 2004%° 0,75 (0,64 -0,84)
Martus celli 2004%* 0,89 (0,81-0,95)
Moon 2005°7 0,81 (0,69 - 0,90)
Morgan-Hughes 2005% 0,83 (0,74 - 0,90)
Schuijf 2005°" 0,98 (0,91-1,00)

Sensibilidad ponderada = 0,89 (0,87 a 0,91)
Chi- cuadrado = 62,60; gl = 13 (p = 0,0000)
Inconsistencia (I-cuadrado = 79,2%

Figura 5. Metanalisis de los valores de especificidad en equipos de 16 detectores
basado en el analisis de segmentos evaluables
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Sensibilidad (IC95%)

Achenbach 2005 0,96 (0,94-0,97)
Cademartiri 20048 0,97 (0,95-0,98)
Cademartiri 2005° 0,97 (0,95-0,98)
Chiou 2005'* 0,95 (0,90 -0,97)
Gaspar 2005* 0,85 (0,83-0,87)
Hoffmann 20040 0,94 (0,92 -0,96)
Hoffmann 2005'® 0,98 (0,97 - 0,99)
Kefer 20058 0,79 (0,75-0,83)
Kitagawa 2005'® 0,98 (0,95-0,99)
Leta 2004%° 0,91 (0,88 -0,94)
Martus celli 2004%* 0,98 (0,96 - 0,99)
Moon 2005°" 0,93 (0,89-0,97)
Morgan-Hughes 2005%° 0,97 (0,95-0,98)
Schuijf 2005°" 0,97 (0,94 -0,99)

Especificidad ponderada = 0,94 (0,93 a 0,94)
Chi- cuadrado = 312,89; gl = 13 (p = 0,0000)
Inconsistencia (I-cuadrado) = 95,8%
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Figura 6. Metanalisis del cociente de probabilidad positivo en equipos de 16 detecto-
res basado en el andlisis de segmentos evaluables
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31,29
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8,24
45,52
12,24
25,66
33,43

Modelo de efectos aleatorios
CP positivo ponderado = 18,77 (11,27 a 31,26)
Cochran-Q = 316,56; gl = 13 (p = 0,0000)
Inconsistencia (I-cuadrado) = 95,9%
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( 6,83 - 21,96)
(16,33 - 40,31)
(16,10 - 69,42)

Figura 7. Metanadlisis del cociente de probabilidad negativo en equipos de 16 detec-
tores basado en el andlisis de segmentos evaluables

CP negativo (IC95%)
_6_5_ Achenbach 2005% 0,06 (0,02-0,18)
—6— Cademartiri 20048 0,04 (0,02-0,12)
e Cademartiri 2005° 0,07 (0,04-0,15)
o Chiou 2005 0,11 (0,06 - 0,20)
Gaspar 2005* 0,08 (0,05-0,13)
| Hoffmann 20046 0,32 (0,20 - 0,50)
© = Hoffmann 2005'° 0,05 (0,03-0,10)
e Kefer 20058 0,23 (0,14 -0,36)
Kitagawa 2005'° 0,15 (0,06 - 0,36)
| _6 Leta 2004%° 0,28 (0,19 - 0,40)
S5 Martus celli 2004°* 0,11 (0,06 - 0,20)
© Moon 200527 021 (0,12-0,34)
<> Morgan-Hughes 20052 0,17 (0,11-0,27)
© Schuijf 2005°" 0,02 (0,00-0,12)
AN
v Modelo de efectos aleatorios
CP negativo ponderado = 0,12 (0,08 a 0,18)
0,002 1 406,7 Cochran-Q = 73,13; gl = 13 (p = 0,0000)
CP negativo Inconsistencia (I-cuadrado) = 82,2%
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Figura 8. Andlisis de sensibilidad sobre los estudios que basan sus resultados en el
analisis de los segmentos evaluables

Sensibilidad (IC 95%)

Modelo estadistico:
: Efectos fijos (14) 0,89 (0,87 - 0,91)
Efectos aleatorios (14) 0,89 (0,87 -0,91)

——] Tamafio del efecto:
m Prevalencia <13% (5) 0,87 (0,83 -0,90)
Prevalencia 13-18% (5) 0,89 (0,87 - 0,92)
Prevalencia >19% (4) 0,91 (0,88 -0,94)

—_ Calidad de los estudios:
Alta (8) 0,88 (0,85-0,91)
- Baja (6) 0,90 (0,87 -0,92)
0,6 0,8 0,9 1

La figura 8 muestra que los 4 estudios con prevalencia de enfermedad ma-
yor al 19% mostraron cifras de sensibilidad ligeramente superiores, aunque no
estadisticamente significativas (p=0,06), a los estudios con prevalencia inferior al
13% de los segmentos. Tampoco se hallaron diferencias entre los resultados de los
estudios de baja y alta calidad.

No se pudo realizar el analisis de meta-regresion por no contar con el sufi-
ciente numero de estudios.

Segmentos totales

Se incluyeron 16 estudios en el analisis de todos los segmentos, evaluables o no,
en los que se clasifica el arbol coronario (N=13.314). Dos estudios no se pudieron
valorar al no aportar de manera explicita o implicita los datos suficientes para com-
pletar la tabla 2x2'>*2. En uno de los estudios incluidos se tuvieron que calcular
algunas de las celdas a partir de la informacion proporcionada por los autores?.
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El coeficiente de Spearman mostr6 ausencia de efecto umbral
(Spearman=0,097; p=0,721), al igual que el analisis del plano ROC (Anexo 6).

Se observo heterogeneidad (p=0,000), por lo que se calcularon los para-
metros ponderados con el modelo de efectos aleatorios. La heterogeneidad no
desapareci6 al eliminar los estudios de peor calidad ni los de alta prevalencia de
enfermedad.

La sensibilidad y la especificidad fueron de 0,76 (IC,,, = 0,74-0,78) y 0,96
(ICy4,= 0,95-0,96) respectivamente. El valor global del cociente de verosimilitud
positivo fue excelente (CP+=20,98; IC ., = 13,27-33,15), mientras que el negativo

95%
fue bueno (CP-=0,14; IC, _, = 0,06-0,30).

95%

Figura 9. Metanalisis de los valores de sensibilidad en equipos de 16 detectores
basado en el analisis de segmentos totales
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© Achenbach 2005% 0,85 (0,73-0,93)
© Aviram 2005’ 0,86 (0,67 - 0,96)
< Burgstahler 20052 0,84 (0,80 -0,88)
—&| Cademartiri 2005'° 0,96 (0,89 -0,99)
—- | Cademartiri 2005"" 0,92 (0,87 -0,96)
g Chiou 2005 0,79 (0,70-0,87)
©— Dorgelo 2004° 0,94 (0,79 - 0,99)
S Hoffmann 20046 0,63 (0,49-0,76)
- kaiser 2005'" 0,30 (0,25-0,34)
) Kuettner 2004%° 0,72 (0,60-0,82)
—15— Kuettner 2005%' 0,82 (0,74-0,89)
- Kuettner 20052 0,85 (0,81-0,88)
4© | Mollet 2004%° 0,92 (0,88 -0,95)
Mollet 200526 0,95 (0,87 - 0,99)
0| Niemann 2002%° 0,95 (0,89 - 0,99)
—0— | Schijf 2005° 0,92 (0,83-0,97)
<& .
Sensibilidad ponderada = 0,76 (0,74 a 0,78)
Chi-cuadrado = 617,51; gl = 15 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistencia (I-cuadrado) = 97,6%

Sensibilidad
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Figura 10. Metanalisis de los valores de especificidad en equipos de 16 detectores
basado en el analisis de segmentos totales
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<) kaiser 2005"" 0,91
)| Kuettner 200420 0,97
o| Kuettner 2005?' 0,98
©)| Kuettner 2005* 0,98
€) | Mollet 2004*° 0,95
€| Mollet 2005%° 0,98
Niemann 2002%° 0,86
- Schijf 2005 0,91
< Especificidad ponderada = 0,96 (0,95 a 0,96)
Chi-cuadrado = 172,48; gl = 15 (p = 0,0000)
0,8 1 Inconsistencia (I-cuadrado) = 91,3%

Figura 11. Metanalisis del cociente de probabilidad positivo en equipos de 16 detec-
tores basado en el andlisis de segmentos totales

©

>

0,004

1
CP positivo

251,9

Achenbach 2005%
Aviram 2005’
Burgstahler 20052
Cademartiri 2005'°
Cademartiri 2005""
Chiou 2005
Dorgelo 2004°
Hoffmann 20046
kaiser 2005'"
Kuettner 2004%°
Kuettner 2005°"
Kuettner 200522
Mollet 2004%°
Mollet 2005%°
Niemann 20022°
Schijf 2005

CP positivo (IC95%)
22,25 (14,69 - 33,71)
103,89 (42,84 - 251,94)
33,04 (23,00 - 47,45)
22,96 (13,72 - 38,41)
19,70 (14,71 - 26,37)
16,46 (8,63 - 31,37)
23,96 (12,55 - 45,74)
15,77 (9,70 - 25,64)
3,41 (2,75 - 4,21)
23,59 (15,13 - 36,78)
44,80 (26,94 - 74,49)
35,07 (24,41 - 50,38)
18,30 (14,20 - 23,58)
57,82 (30,18 - 110,78)
6,91 (4,59 - 10,41)
10,60 (7,07 - 15,90)

Modelo de efectos aleatorios
CP positivo ponderado = 20,98 (13,27 a 33,15)
Cochran-Q = 316,63; gl = 15 (p=0,0000)
Inconsistencia (I-cuadrado) = 95,3%
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Figura 12. Metanalisis del cociente de probabilidad negativo en equipos de 16 detec-
tores basado en el andlisis de segmentos totales
CP negativo (IC95%)

—— Achenbach 20053 0,16 (0,09 - 0,29)
—o—- Aviram 2005’ 0,14 (0,06 - 0,36)
© Burgstahler 2005 0,16 (0,12-0,20)
— Cademartiri 2005° 0,05 (0,02-0,12)
- Cademartiri 2005 0,08 (0,05-0,14)
-5 Chiou 2005 0,22 (0,15-0,32)
— Dorgelo 20043 0,07 (0,02 -0,25)
- Hoffmann 200416 0,39 (0,27 - 0,55)
© kaiser 2005'7 0,77 (0,72-0,82)
- Kuettner 2004%° 0,29 (0,20-0,42)
- Kuettner 2005 0,18 (0,12-0,27)
© Kuettner 2005 0,16 (0,12-0,20)
- Mollet 20042° 0,08 (0,05-0,13)
© Mollet 2005%° 0,05 (0,02-0,14)
—— Niemann 20022° 0,05 (0,02-0,14)
—— Schijf 2005 0,09 (0,04 -0,20)
Modelo de efectos aleatorios
o CP negativo ponderado = 0,14 (0,06 a 0,30)
Cochran-Q = 1327,65; gl = 15 (p=0,0000)
Inconsistencia (I-cuadrado) = 98,9%
0,016 1 63,3

CP negativo

Figura 13. Andlisis de sensibilidad sobre los estudios que basan sus resultados en el
analisis de los segmentos totales

Sensibilidad (IC95%)

| Modelo estadistico:
™ Efectos fijos (16) 0,76 (0,74 -0,78)
Efectos aleatorios (16) 0,76 (0,74 -0,78)
PR —
—_ Tamano del efecto:
Prevalencia <13% (7) 0,81 (0,77 - 0,85)
Prevalencia >13% (9) 0,75 (0,72-0,77)
—o—
—_—
Calidad de los estudios:
Alta (13) 0,73 (0,71 -0,75)
Baja (3) 0,90 (0,83-0,93)

0,6 0,8 1
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Se detectaron diferencias significativas entre los valores de sensibilidad en-
tre los estudios en funcidn de la prevalencia (p<0,000) y de la calidad (p=0,003).
Los trabajos de baja calidad sobreestimaron la sensibilidad.

No se pudo realizar el analisis de meta-regresion por no contar con el sufi-
ciente numero de estudios.

Pacientes evaluables

Fueron 4 los estudios!'>?"3%3 que basaron su analisis en aquellos pacientes en los
que todos los segmentos fueran evaluables (N=238). Moon et al.*” y Ropers et
al*® no mostraron de forma explicita todos los datos necesarios para el calculo
de los parametros a estudio, por lo que tuvieron que ser calculados a partir de la
informacion expuesta.

Se calcularon los indices ponderados al no observarse efecto umbral (co-
eficiente de correlacion de Spearman= 0,4; p= 0,600) (Anexo 7). Entre ellos
se observo homogeneidad tanto en la sensibilidad (p=0,095) y la especificidad
(p=0,4428) como en los cocientes de probabilidad (p>0,05).

La sensibilidad y la especificidad fueron de 0,93 (IC,.,=0,877-0,969) y

95%

0,874 (IC,,,=0,794-0,931). El cociente de verosimilitud positivo fue bueno
(CP+=7,40; IC,,=4,45-12,32) mientras que el negativo resulto excelente (CP-
=0,08; 1C,,, =0,04-0,15).

La prevalencia de enfermedad en este grupo oscilo entre 52,2% y 60,3%,
cifras muy por encima de la prevalencia global en poblacion espafiola.

Figura 14. Metanalisis de los valores de sensibilidad en equipos de 16 detectores
basado en el analisis de pacientes evaluables

Sensibilidad (IC95%)

—+—(D Achenbach 2005% 1,00 (0,86 - 1,00)
) Hoffmann 2005'® 0,96 (0,85-0,99)
) Moon 2005%" 0,86 (0,70 -0,95)
- Ropers 2004% 093 (0.78-0,99)

¢ Sensibilidad ponderada = 0,93 (0,88 a 0,97)

Chi-cuadrado = 6,36; gl = 3 (p=0,0952)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistencia (I-cuadrado) = 52,9%
Sensibilidad

CORONARIOGRAFIA POR TC MULTICORTE 63



Figura 15. Metanalisis de los valores de especificidad en equipos de 16 detectores
basado en el analisis de pacientes evaluables

Especificidad (1C95%)

b Achenbach 2005% 0,83 (0,65 -0,95)
- >|  Hoffmann 2005'° 093 (0,78-0,99)
B Moon 200527 0,91 (0,72-0,99)
B Ropers 2004%° 0,81 (0,62 -0,94)
< Especificidad ponderada = 0,87 (0,79 a 0,93)
Chi-cuadrado = 2,69; gl = 3 (p=0,4428)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistencia (I-cuadrado) = 0,0%

Especificidad

Figura 16. Metanalisis del cociente de probabilidad positivo en equipos de 16 detec-
tores basado en el andlisis de pacientes evaluables

CP positivo (IC95%)

—5— Achenbach 2005 523 (2,27 - 12,05)
-——5——— Hoffmann 2005'S 14,33 (3,75 - 54,76)
—e— Moon 2005% 9,86 (2,60 - 37,31)
—o— Ropers 2004%° 504 (2,27 -11,18)
o Modelo de efectos fijos
CP positivo ponderada = 7,40 (4,45 a 12,32)

0,018 1 548  Cochran-Q =2,67; gl = 3 (p=0,4456)
’ Inconsistencia (I-cuadrado) = 0,0%
CP positivo

Figura 17. Metanalisis del cociente de probabilidad negativo en equipos de 16 detec-
tores basado en el andlisis de pacientes evaluables
CP positivo (IC95%)

———— Achenbach 2005% 002 (0,00-0,37)
—>— Hoffmann 2005 0,05 (0,01-0,19)
—£> Moon 200527 0,16 (0,07 - 0,36)
—— Ropers 2004% 008 (0,02-0,32)
<& Modelo de efectos
CP negativo ponderado = 0,08 (0,04 a 0,15)

0.002 1 6621 Cochran-Q = 4,03; gl = 3 (p=0,2584)
’ " Inconsistencia (I-cuadrado) = 25,5%
CP negativo
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Figura 18. Andlisis de sensibilidad sobre los estudios que basan sus resultados en el
analisis de los pacientes evaluables

Sensibilidad (IC95%)

_—.—
—_— Tamaro del efecto:
Prevalencia <60% (2) 0,96 (0,87 - 1,00)
Prevalencia >60% (2) 0,91 (0,83 -0,96)
— m ]
R ™ E—

Calidad de los estudios:
Alta (2) 0,96 (0,87 - 1,00)

Baja (2 0,91 0,83 - 0,96)

0,6 0,8 0,9 1

No se observaron diferencias en la sensibilidad en el analisis de sensibilidad
(p=0,41).

No se pudo realizar el analisis de meta-regresion por no contar con el sufi-
ciente numero de estudios.

Pacientes totales

Fueron 11 los estudios que incluyeron a todos los pacientes en el analisis de rendi-
miento diagndstico, aunque uno? no pudo ser introducido en el metanalisis por no
mostrar los datos suficientes para completar la tabla 2x2. Entre los incluidos, en
dos estudios fue necesario el calculo de varias de las celdas a partir de la informa-
cion proporcionada'”*. El nimero total de pacientes incluidos fue 757.

Se observé un coeficiente de correlacion de Spearman de —0,736 (p=0,015)
que mostro correlacion negativa entre sensibilidad y especificidad sin aparicion
de efecto umbral, que se corresponde a lo que sugiri6 el plano ROC: al aumen-
tar de los falsos positivos (1-especificidad) disminuyen los verdaderos positivos
(sensibilidad), efecto contrario a la relacion que apareceria en presencia de efecto
umbral (Anexo 8).

La sensibilidad y la especificidad calculada mediante el método de efec-
tos aleatorios fueron de 0,94 (IC,,,=0,92-0,96) y 0,779 (IC,,=0,721-0,829).
El cociente de verosimilitud positivo fue bajo (CP+=4,37; IC ,, =2,737-6,981)
mientras que el negativo resulté excelente (CP-=0,07; IC,,,=0,032-0,161). La
heterogeneidad no desaparecié al eliminar el estudio de peor calidad ni los de
alta prevalencia de enfermedad.
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Figura 19. Metanalisis de los valores de sensibilidad en equipos de 16 detectores
basado en el analisis de pacientes totales

> Achenbach 2005%

y Hoffmann 2004'°

¢3| Hoffmann 2005'®

)

kaiser 2005'"

©| kefer2005'
Mollet 20042°
Mollet 200526
Morgan 2005%8
Niemann 2002%°

Ropers 2004%°

Sensibilidad (IC95%)

0,93 (0,76 - 0,99)
0,90 (0,70 - 0,99)
0,97 (0,88 - 1,00)
0,86 (0,78-0,92)
0,94 (0,80 - 0,99)
1,00 (0,97 - 1,00)
1,00 (0,89 - 1,00)
1,00 (0,89 - 1,00)
1,00 (0,93 - 1,00)
0,85 (0,71-0,94)

<> Sensibilidad ponderada = 0,94 (0,92 a 0,96)

0,2

0,4 0,6
Sensibilidad

0,8

Chi-cuadrado = 42,17; gl = 9 (p = 0,0000)
Inconsistencia (I-cuadrado) = 78,7%

Figura 20. Metanalisis de los valores de especificidad en equipos de 16 detectores
basado en el analisis de pacientes totales

Especificidad (IC95%)

€ Achenbach 2005% 0,83 (0,61-0,95)
Hoffmann 20046 0,75 (0,43-0,95)
S Hoffmann 2005 0,84 (0,71-0,94)
——O—— kaiser 2005'" 0,50 (0,33-0,67)
kefer 20058 0,67 (0,41-0,87)
Mollet 2004%° 0,86 (0,64 -0,97)
~ Mollet 200526 0,85 (0,62 -0,97)
[ Morgan-Hughes 200 0,96 (0,80 - 1,00)
Niemann 2002%° 0,88 (0,47 - 1,00)
= ™ Ropers 20043 0,78  (0,61-0,90)
Especificidad ponderada = 0,78 (0,72 a 0,83)
Chi-cuadrado = 24,77; gl = 9 (p = 0,0032)
Inconsistencia (I-cuadrado) = 63,7%
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Especificidad
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Figura 21. Metanalisis del cociente del probabilidad positivo en equipos de 16 detec-
tores basado en el andlisis de pacientes totales

0,012

1
CP positivo

80,8

Achenbach 2005%
Hoffmann 2004'®
Hoffmann 2005'®
kaiser 20057
kefer 2005'®
Mollet 2004%°
Mollet 200526
Morgan 200528
Niemann 20022°
Ropers 2004%°

Modelo de efectos aleatorios

CP positivo (IC95%)

532 (2,17 - 13,06)
362  (1,35-9,74)
6,21 (3,14-12,28)
1,72 (1,23-2,40)
2,82 (1,46-546)
6,26 (2,39 - 16,35)
591 (2, )
17,07 (3,61 - 80,75)
594 (1,38 -2561)
384  (2,06-7,17)

CP positivo ponderado = 4,37 (2,74 a 6,98)

Cochran-Q = 32,23; gl =

Inconsistencia (I-cuadrado) =

9 (p = 0,0002)

72,1%

Figura 22. Metanalisis de los valores del probabilidad negativo en equipos de 16
detectores basado en el andlisis de pacientes totales

0,000

1
CP negativo

2875,6

Achenbach 2005%
Hoffmann 20046
Hoffmann 2005'°
kaiser 2005'"
kefer 20058
Mollet 2004%°
Mollet 2005°°
Morgan 20058
Niemann 2002%°
Ropers 2004%°

Modelo de efectos aleatorios

CP negativo (IC95%)

0,09 (0,02 -0,34
0,13 (0,3-0,49

)

)

0,04 (0,01-0,16)
0,28 (0,16 - 0,50)
0,09 (0,02 -0,35)
0,01 (0,00 - 0,09)
0,02 (0,00 - 0,30)
0,02 (0,00 - 0,25)
0,01 (0,00 -0,19)
( )

0,19 (0,09 - 0,40

CP negativo ponderado = 0,07 (0,03 a 0,16)

Cochran-Q = 30,91; gl =

Inconsistencia (I-cuadrado) =

9 (p = 0,0003)

70,9%
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Figura 23. Andlisis de sensibilidad sobre los estudios que basan sus resultados en el
analisis de todos los pacientes

Sensibilidad (IC95%)
|
] -
Modelo estadistico:
Efectos fijos (10) 0,94 (0,92 - 0,96)
Efectos aleatorios (10) 0,94 (0,92 - 0,96)
]
|
Tamafio del efecto:
Prevalencia <60% (6) 0,94 (0,89 - 0,97)
| Prevalencia <60% (4) 0,94 (0,91-0,97)
I
<> Calidad de los estudios:
Alta (9) 0,94 (0,91 - 0,96)
Baja (1) 0,97 (0,88 - 0,99)

0,6 0,8 1

En la Figura 23 se observa que se obtienen los mismos resultados en cuanto a
la sensibilidad en las distintas situaciones estudiadas. Las diferencias entre los
resultados obtenidos en los estudios de alta calidad y el de baja calidad no fueron
significativas (p=0,55).

Bondad 64 cortes

Segmentos totales

Se recuperaron 2 estudios®**¢ que realizaran este analisis. El nuimero de segmentos

estudiados fue de 1730. Se determiné efecto umbral (coeficiente Spearman=1;

p=0,00), aunque ante la escasez de estudios no se pudo calcular la curva ROC.
El grafico se presenta en el Anexo 9.

Segmentos evaluables

S6lo 2 estudios®~7 realizaron este analisis con la TCMC con 64 cortes. Sin em-
bargo, uno de ellos® muestra los resultados para diferentes puntos de corte, por lo
que se introdujeron en el modelo de forma separada (N=1733).
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No se hallé efecto umbral (coeficiente de Spearman=0,5; p=0,667) (Anexo
10) ni heterogeneidad en la sensibilidad y especificidad en la prueba Ji-cuadrado
(p=0,3556 y p=0,0913, respectivamente) .

La sensibilidad, especificidad y los cocientes de probabilidad positivo y
negativo globales fueron 0,84 (IC,,,=0,80-0,88), 0,96 (IC,,=0,95-0,97), 23,48
(ICy,,=18,62-29,60) y 0,17 (IC,,, =0,13-0,21) respectivamente.

Los estudios fueron de alta calidad y la prevalencia oscil6 entre 9,4 y 17,6%.

Figura 24. Metanalisis de los valores de sensibilidad en equipos de 64 detectores
basado en el analisis de segmentos evaluables
Sensibilidad (IC95%)

——é— Leber 2005*% 0,79 (0,68 -0,87)
g) Leber 2005#%° 0,86 (0,79-0,91)
37 -
\) Raff 2005 0,86 (0,77 - 0,92)
<
Sensibilidad ponderada = 0,84 (0,80 a 0,88)
Chi-cuadrado = 2,07; gl = 2 (p=0,3556)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistencia (I-cuadrado) = 3,3%
Sensibilidad

*estenosis > 50% de oclusién de la luz
#todas las estenosis existentes

Figura 25. Metanalisis de los valores de especificidad en equipos de 64 detectores
basado en el analisis de segmentos evaluables

Especificidad (1C95%)

G-\ Leber 2005*% 0,97 (0,95-0,98)
(_.‘ Leber 2005#% 0,97 (0,96 -0,98)
(‘5 Raff 2005°7 0,95 (0,93 -0,96)

Especificidad ponderada = 0,96 (0,95 a 0,97)
Chi-cuadrado = 4,79; gl = 2 (p=0,0913)
0 0,2 0,4 0.6 0.8 1 Inconsistencia (I-cuadrado) = 58,2%

Especificidad

*estenosis > 50% de oclusién de la luz
#todas las estenosis existentes
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Figura 26. Metanalisis del cociente de probabilidad positivo en equipos de 64 detec-
tores basado en el analisis de segmentos evaluables

©

&

0,022 1 46,5
CP positivo

*estenosis > 50% de oclusién de la luz
#todas las estenosis existentes

Y

Leber 2005*%
Leber 2005#%°
Raff 2005°7

Modelo de efectos fijos

CP positivo (IC95%)

24,73 (16,26 - 37,60)
29,67 (18,96 - 46,45)
17,66 (12,95 - 24,07)

CP positivo ponderado = 23,48 (18,62 a 29,60)
Cochran-Q = 4,36; gl = 2 (p=0,1131)
Inconsistencia (I-cuadrado) = 54,1%

Figura 27. Metanalisis del cociente de probabilidad negativo en equipos de 64 detec-
tores basado en el analisis de segmentos evaluables

_Q_.

0,090 1 1.1

CP negativo

*estenosis > 50% de oclusion de la luz
#todas las estenosis existentes

Leber 2005*%
Leber 2005#%°
Raff 2005°7

Modelo de efectos fijos

CP negativo (IC95%)
0,22  (0,14-0,34)
0,22 (0,10-0,22)
0,15  (0,09-0,25)

CP negativo ponderado = 0,17 (0,13 a 0,21)
Cochran-Q = 2,20; gl = 2 (p=0,3328)
Inconsistencia (I-cuadrado) = 9,1%
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Figura 28. Analisis de sensibilidad sobre los estudios que basan sus resultados en el
analisis de los segmentos evaluables

Sensibilidad (1C95%)

— 1 Tamano del efecto:
_ | Prevalencia <10% (2) 0,83 (0,76 - 0,88)
_._
Prevalencia <10% (1) 0,86 (0,79 - 0,91)

Calidad de los estudios:
Alta (3) 0,84 (0,80 -0,88)

0,6 0,8 1

No existieron diferencias en la sensibilidad en funcion de la prevalencia de enfer-
medad (p=0,54).

Pacientes totales

Tres estudios****37 realizaron este analisis (N=188).

No se observé efecto umbral (coeficiente Spearman=-0,5; p=0,667) (Anexo
11) ni heterogeneidad en la sensibilidad y especificidad (p=0,0989 y p=0,1980,
respectivamente) obteniendo alta sensibilidad y especificidad ponderada (0,984;
IC,,,.=0,943-0,998 y 0,937; IC,,,=0,845-0,982 respectivamente). Los cocientes
de probabilidad positivo y negativo fueron excelentes (CP+=12,923; IC,,, =5,47-
30,528 y CP-=0,029; IC,, =0,01-0,084 respectivamente).

La calidad de los estudios fue alta y la prevalencia estuvo entre 57% y 74%.

5%

Figura 29. Metanalisis de los valores de sensibilidad en equipos de 64 detectores
basado en el analisis de pacientes totales

Sensibilidad (IC95%)

4 Leschka 2005%* 1,00 (0,92 - 1,00
L Mollet 2005%° 1,00 (0,91 -1,00)
) Raff 2005°7 0,95 (0,83 -0,99)
O
Sensibilidad ponderada = 0,98 (0,94 a 1,00)
Chi-cuadrado = 4,63; gl = 2 (p=0,0989)
0 0,2 0,4 0,6 0.8 1 Inconsistencia (I-cuadrado) = 56,8%

Sensibilidad
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Figura 30. Metanalisis de los valores de especificidad en equipos de 64 detectores
basado en el analisis de pacientes totales

Especificidad (IC95%)

—Z@ Leschka 2005% 1,00 (0,83 -1,00)
i Mollet 2005% 0,92 (0,64 -1,00)
N> Raff 2005%" 0,90 (0,73-0,98)

& "y
Especificidad ponderada = 0,94 (0,85 a 0,98)
Chi-cuadrado = 3,24; gl = 2 (p=0,1980)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistencia (I-cuadrado) = 38,3%
Especificidad

Figura 31. Metanalisis del cociente de probabilidad positivo en equipos de 64 detec-
tores basado en el andlisis de pacientes totales

CP positivo (IC95%)

————© | Leschka2005%* 41,56 (2,69 - 642,89)
_'g‘ Mollet 2005%° 9,21 (2,083-41,82)
Raff 2005°7 9,50 (3,24 - 27,86)
Modelo de efectos
& CP positivo ponderado = 12,92 (5,47 a 30,53)
Cochran-Q = 1,21; gl = 2 (p=0,5474)

’ o — 009
0,002 1 642.9 Inconsistencia (I-cuadrado) = 0,0%

CP positivo

Figura 32. Metanalisis del cociente de probabilidad negativo en equipos de 64 detec-
tores basado en el andlisis de pacientes totales

CP negativo (IC95%)

—o— Leschka 2005 0,01  (0,00-0,17)
— — Mollet 2005 (1) 0,01 (0,00 - 0,23)
—@_ Raff 2005 006  (0,01-0,22)
2 .
Modelo de efectos fijos
CP negativo ponderado = 0,03 (0,01 a 0,10)

0.001 1 12779 Cochran-Q =1,68; gl = 2 (p=0,4431)
’ ’ Inconsistencia (I-cuadrado) = 0,0%
CP negativo
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Concordancia inter-observador

El grado de acuerdo inter-observador para la medicion del didmetro de referencia
medio del vaso, del diametro minimo de la luz y de la severidad de la estenosis fue
de 58%, 63% y 55% respectivamente.

Varios de los autores'*!62426.2° que estudiaron la concordancia inter-observador
obtuvieron valores para el indice Cohen’s kappa entre 0,69 y 0,77, indicando un
buen grado de acuerdo entre los observadores. Kefer et al.'®, sin embargo, obtienen
un grado de concordancia de moderado (indice kappa de 0,44). Cademartiri et al.®’
obtuvieron valores moderados con protocolos estandar de analisis de la imagen (0,58
y 0,55 respectivamente), mientras que fueron buenos (K>0,76) con los protocolos en
los que se usaron varias de las herramientas disponibles®!.

En los estudios**¢ que incluyen equipos con 64 cortes, el acuerdo entre
observadores fue bueno o excelente (Kappa entre 0,73 y 0,95).

El acuerdo intraobservador fue excelente en los tres estudios!®?>? con equipos
de 16 coronas detectores y el estudio® con equipo de 64 cortes, que calcularon el
indice Kappa en este supuesto (0,81, 0,79, 0,80 y 0,80 respectivamente).

Concordancia entre las pruebas

Kefer et al.'® analizaron la concordancia entre la TCMC y la angiografia coronaria
invasiva para la valoracion de diferentes parametros angiograficos. Obtuvo buena
correlacion para didmetro de referencia medio de los vasos (r=0,67), para la se-
veridad de la estenosis (r=0,75) y para el didmetro minimo de la luz (r=0,73). El
autor afiade que la TCMC sobreestima las estenosis de bajo grado e infraestima
las de alto grado.

Hoffmann et al.”® coincide con los resultados anteriormente expuestos,
mostrando una buena correlacion (coeficiente de correlacion de Pearson=0,87,
p<0,001) cuando se compar6 cuantitativamente del grado de estenosis usando la
TCMC y la angiografia coronaria invasiva.

En equipos con 64 cortes la correlacion para el grado de estenosis fue buena
(r entre 0,54 y 0,76)*%". Mollet et al.*® desgloso este indicador en funcion del ana-
lisis realizado, obteniendo valores muy buenos cuando el diagndstico se basé en
segmentos o vasos (Kappa entre 0,83-0,85) y excelentes al tomar como unidad de
analisis al paciente (K=0,95).

Ademas, el analisis de Bland Altman para evaluar la concordancia entre la
TCMC y la angiografia invasiva muestra una media de las diferencias entre am-
bas pruebas alrededor del 12%, con limites de concordancia entre —19% y 43%.
Aunque los limites son amplios, estos resultados debe interpretarse conociendo
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la variabilidad intra-angiografia, que segun la bibliografia oscila entre —15% y
21%"51% (Anexo 12). Para TCMC con 64 cortes la diferencia media en el porcen-
taje de estenosis fue de 1,3 £14,2% (IC95% 29,7 a 27,1%)37.

En uno de los estudios3 se realizé un analisis para comparar las decisiones
de tratamiento a las que se llegaria mediante la TCMC con las reales, en el que se
obtuvo un indice de concordancia bueno (Kappa= 0,76).

Analisis coste-efectividad

Costes

A continuacion se presentan en la tabla 5, los resultados de los costes obtenidos,
dado que se han descrito distintos costes (equipamiento y dosis de farmacos), se
ha tenido en cuenta el coste medio de los mismos (Anexo 14).

— Coste estrategia angiografia coronaria invasiva: La realizacion de la coro-
nariografia invasiva implica en primer lugar la realizacion de una analiti-
ca general seguido de la prueba diagnoéstica, observandose que el total de
la angiografia coronaria invasiva ascendi6 por término medio a 222,87€.

— Coste estrategia TCMC de 16 detectores: el coste medio de la estrategia
de TCMC de 16 detectores fue de 102,49€, destacando los costes de per-
sonal y farmacos.

— Coste estrategia TCMC de 64 detectores: El coste de la prueba diagnosti-
ca con el TCMC de 64 detectores ascendid a 71,16€ por paciente, siendo
en este caso el equipo y los farmacos los costes mas importantes.

Tabla 5. Coste total resumen por paciente de las estrategias

Valor medio (Rango)

ACI TCMC 16 detectores TCMC 64 detectores
Personal 74,47 40,63 12,78
Material fungible 76,62 - -

Equipamiento
Farmacos

Pruebas complementarias

COSTE TOTAL

18,52 (15,33-21,71)
18,69 (16,69-20,7)
34,57

222,87(204,54-
262,89)

9,38 (7,50-13,20)
36,25 (32,23-40,27)

16,23

102,49(96,60-110,33)

17,81 (15,63-18,75)
24,34 (21,53-27,14)

16,23

71,16(66,17-74,90)

Fuente: elaboracion propia

74

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 6. Coste por paciente de las complicaciones

Coste
Coste Infarto Agudo de Miocardio 7.098,51 €
Coste cirugia urgente 6.891,76 €

Fuente: elaboracion propia

En la tabla 6 se recogen el coste de las principales complicaciones relacionadas
con la angiografia coronaria invasiva. Asi para el infarto agudo de miocardio se le

imputd un coste de 7.098,51€ y 6.891,76€ para la cirugia urgente.

Coste efectividad

Entabla 7, se presentan los resultados del analisis coste-efectividad, utilizando los

casos encontrados y casos efectivos como medidas de efectividad.

Tabla 7. Andlisis coste-efectividad de las estrategias diagnoésticas de la estenosis

coronaria >50%

5 Coste . Efectividad Coste
Estrategia  Coste Efectividad
Incremental incremental efectividad

MEDIDA DE EFECTIVIDAD: CASOS ENCONTRADOS

TCMC 64 €203,96 0,3849408 529,86
TCMC 16 €259,06 €55,10 0,3677280 -0,0172128 704,49
ACI €3807,85 €103,88 0,3912000 0,0062592 786,93

MEDIDA DE EFECTIVIDAD: CASOS EFECTIVOS

TCMC 64 €203,96 0,3785408 538,82
TCMC 16 €259,06 €55,10 0,3437280 -0,0348128 753,68
ACI €3807,85 €103,88 0,3912000 0,0126592 786,93

RCEI (euros/
efectividad)

Dominado

16.596

Dominado

8.206

Fuente: elaboracion propia; ACI: angiografia coronaria invasiva; RCEI: ratio coste-efectividad

incremental
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Graficos 1y 2. Ratio coste efectividad de las estrategias para casos encontrados y
efectivos respectivamente

Cost-Effectiveness Analysis Cost-Effectiveness Analysis
At Pacientes con sospecha de est... At Pacientes con sospecha de est...
0,3920 ACI 0,3930 ACI
0,3880
0,3870 / ¢ TCMC 16 0,3830 / ¢ TCMC 16
§ A TCMC 64 § 0.3780 - A TCMC 64
C 0,3820 c 0,3730
2 2 03680
§ 03770 g 0,3630
5 i 0,3580
0,3720 - 0,3530
0,3480
0,3670 T - 0,3430 $

T T T
€200,0 €230,0 €260,0 €290,0
Cost Cost

T T
€200,0 €230,0 €260,0 €290,0

En los andlisis de coste-efectividad de las estrategias diagnosticas de estenosis co-
ronaria se puede observar que los coste promedio de la TCMC de 16 y 64 coronas
de detectores fueron de 259,06€ y 203,96€ respectivamente y para la angiografia
coronaria invasiva de 307,85€ (Graficos 1 y 2, Anexo 14).

Mientras que la estrategia TCMC 16 permanecié dominada, el RCEI de
la ACI para una prevalencia del 40% de enfermedad coronaria fue de 16.596€
y 8.206€ para casos encontrados y efectivos respectivamente. Es decir, pasar de
la alternativa TCMC de 64 a la angiografia coronaria invasiva tiene un coste de
16.596€ por caso encontrado con una prevalencia del 40%.

En los graficos 3 y 4 se puede observar como la TCMC de 16 coronas de
deteccion esta dominado, ya que el TCMC 64 es mas barato y mas efectivo.
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Analisis de sensibilidad

Graficos 3 y 4. Analisis de sensibilidad con la prevalencia para casos encontrados y

efectivos respectivamente
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Tabla 8. Resultados de los AS univariante con la Prevalencia (casos encontrados)

Coste Efectividad
Preva-
. Estrategia Coste incremental (casos
lencia
(euros) encontrados)
TCMC 64 €161,44 0,240588
0,25 TCMC 16 €225,86 0,229830
ACI €307,85 €146,41 0,244500
TCMC 64 €232,32 0,481176
0,5 TCMC 16 €281,19 0,459660
ACI €307,85 €75,53 0,489000
TCMC 64 €303,20 0,721764
0,75 ACI €307,85 €4,65 0,733500
TCMC 16  €336,53 0,689490

Efectivi- RCEI (euros/
coste
dad incre- caso enon-
efectividad
mental trado)
671,00
982,72 Dominado

0,003912  1259,08 37.425

482,81

611,74 Dominado
0,007824 629,54 9.653

420,08

419,69 396

0,011736 488,08 Dominado

Fuente: elaboracion propia; ACI: angiografia coronaria invasiva; RCEI: ratio coste-efectividad

incremental
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Tabla 9. Resultados de los AS univariante con la Prevalencia (casos efectivos)

Coste coste RCEI
Prevalen-  Estrate- Efectividad
Coste  incremen- Efectividad efectivi-  (euros/caso
cia gia incremental i
tal dad efectivo)
TCMC 64 €161,44 0,236588 682,35
0,25 TCMC 16 €225,86 0,214830 1051,34 Dominado
ACI €307,85 €146,41 0,244500  0,007912 1259,08 18.505
TCMC 64 €232,32 0,473176 490,97
0,5 TCMC 16 €281,19 0,429660 654,46 Dominado
ACI €307,85 <€75,53 0,489000  0,015824 629,54 4.773
TCMC 64 €303,20 0,709764 427,18
0,75 ACI €307,85 €4,65 0,733500 419,69 196
TCMC 16 €336,53 0,644490  0,023736 522,16 Dominado

Fuente: elaboracion propia; ACI: angiografia coronaria invasiva; RCEI: ratio coste-efectividad
incremental

En el analisis de sensibilidad de una via realizado en la prevalencia de pacientes con
estenosis coronaria, se observa que el RCEI por caso encontrado para la angiografia
coronaria invasiva oscild entre 37.425€ con una prevalencia del 25% y 396€ con
prevalencia del 75%, tomando como medida de efectividad los casos encontrados
(tabla 8). De la misma manera, tomando como medida de efectividad los casos efec-
tivos, el RCEI para la angiografia coronaria invasiva oscil6 entre 18.505€ y 196€
para una prevalencia del 25 y 75% respectivamente (tabla 9).
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Discusion

El desarrollo de las pruebas de diagnostico por imagen esta tomando un gran valor
en el area de la cardiologia intervencionista. Es una herramienta que puede ser ttil
en la deteccion de alteraciones de los vasos coronarios, como aneurismas o0 ano-
malias congénitas, asi como en el seguimiento de la permeabilidad de los injertos
aortocoronarios y endoprotesis vasculares, en la planificacion de intervenciones
quirurgicas sobre el arbol coronario o en la valoracion de la funcién cardiaca
incluyendo los patrones de perfusion y la estimacion de la fraccion de eyeccion.
En esta revision se ha tratado sélo su indicacion en la deteccion de estenosis de
los vasos coronarios ya que la tomografia computarizada multicorte de 16 6 mas
coronas de detectores constituye una alternativa no invasiva a la angiografia co-
ronaria para descartar la enfermedad en pacientes con baja sospecha de estenosis
coronaria, evitando la realizacion del cateterismo cardiaco en un amplio nimero
de sujetos, debido a que, segin algunos autores, al menos en el 20% de angiogra-
fias diagnosticas realizadas no se demostraron estenosis coronarias.

Los resultados de los estudios revisados mostraron una alta capacidad de la
prueba para descartar enfermos. Sin embargo, es necesaria una lectura critica de
los mismos valorando aspectos relacionados con la unidad de analisis en la que se
basan, los problemas en la calidad metodoldgica de los estudios recuperados y las
limitaciones propias de los metanalisis.

Unidad de analisis

La visualizacion completa de todos los segmentos coronarios es un prerrequisito
para que la TCMC sea aceptada como método diagndstico 1til en la evaluacion de
la obstruccion de los vasos. La actual generacion de escaner con 16 6 mas coronas
de detectores tienen una mayor resolucion espacial y temporal comparado con los
TCMC previos, lo que se traduce en una mejora en la exactitud diagnostica de la
prueba y mas concretamente en la sensibilidad y el cociente de probabilidad nega-
tivo, parametros considerados como los de mayor utilidad cuando el objetivo prin-
cipal de la prueba diagndstica es descartar la presencia de estenosis significativas
en pacientes con sospecha de enfermedad de los vasos coronarios. Sin embargo,
para alcanzar estos parametros no todos los estudios recuperados realizaron el
mismo tipo de analisis y por ello, realizamos un metanalisis para cada una de las
unidades de analisis utilizadas.

Los estudios que obtienen sus resultados tomando al paciente como uni-
dad de analisis son los que se ajustan de manera mas fiable a la realidad. El cal-
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culo de los parametros de rendimiento diagndstico desde el analisis basado en los
vasos 0 segmentos sobreestima estos valores debido al gran nimero de segmentos
verdaderos negativos incluidos en el denominador, que mediante un efecto mate-
matico, diluye la cantidad de segmentos falsos negativos. De este modo, el ana-
lisis de segmentos puede ser util en determinadas decisiones sobre el tratamiento
de un solo vaso, pero no lo sera cuando las decisiones se tomen sobre el paciente
en su conjunto.

Al incluir todos los pacientes en el analisis y de forma tedrica, se deberia
obtener un rendimiento diagndstico inferior al alcanzado con el andlisis basado
en los vasos, que como comentamos anteriormente, sobreestima los resultados.
Aun asi, la sensibilidad fue de 0,94 en el analisis basado en los pacientes totales
estudiados con TCMC de 16 coronas de detectores y cercana a 1 cuando se uso
el equipo con 64 cortes. Los cocientes de probabilidad positivo y negativo fueron
excelentes con el equipo de 64 cortes, mientras que el de 16 coronas de detectores
obtuvo un cociente positivo que proporciona moderada evidencia diagndstica y
resultados excelentes en el cociente negativo.

Las ventajas que presentan estos nuevos equipos con respecto a los anteriores
radican fundamentalmente en el aumento de la resolucion espacial y temporal que
permite reducir de modo importante porcentaje de imagenes alteradas por artefactos
de movimiento, presencia de calcificaciones severas, complejidad en la anatomia de
los vasos, arterias de diametro inferior a 1,5 mm o por lesiones oclusivas. Por ello,
estos equipos permiten la visualizacion de un mayor nimero de lesiones indepen-
dientemente del porcentaje de luz obstruida y del tamafio de la arteria.

Calidad de los trabajos recuperados

Los estudios que realizaron el analisis basado en todos los pacientes fueron, todos
excepto uno, de alta calidad, por lo que ésta no influy¢ significativamente en este
parametro. En el resto de los analisis, se realizo el analisis de sensibilidad en el
que se comprobd la ausencia de cambios significativos en la sensibilidad ponde-
rada en funcion de la calidad de los estudios en todos los analisis excepto cuando
se baso en todos los segmentos con el equipo de 16 detectores, donde los estudios
de baja calidad sobreestimaron la sensibilidad. Sin embargo, no se pudo realizar
la metaregresion por carecer de un niimero suficiente de casos.

No obstante, existen aspectos referidos tanto a la validez interna y externa
de los trabajos recuperados, como a la calidad de la revision sistematica realizada,
que nos obliga matizar los resultados expuestos.

En el primer caso y para conseguir resultados exactos, fiables y reprodu-
cibles, los estudios disefiados para la comparacion de dos pruebas diagndsticas
deben presentar caracteristicas adicionales a los ensayos clinicos que comparan
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medidas terapéuticas. Fundamentalmente se basan en la eleccion de la prueba de
referencia con la que se compara el nuevo test y en el umbral fijado para definir
un resultado como positivo o negativo. Los estudios recuperados utilizaron la
angiografia coronaria invasiva como gold estandar y establecieron el umbral diag-
nostico en base a la deteccion de estenosis iguales o superiores al 50% de la luz
del vaso en todos los estudios excepto en dos. Establecer este punto de corte con-
lleva definir como resultado negativo cualquier estenosis inferior, lo que podria
ser causa de heterogeneidad entre los estudios y tener diferente impacto en cuanto
a diagnostico y tratamiento de los pacientes®.

Por otro lado, los estudios recuperados presentan limitaciones tanto de vali-
dez interna como de aplicabilidad de los resultados.

En primer lugar, en la mayoria de los estudios se excluyen del analisis aquellos
segmentos de didmetro inferior a 1,5-2 mm, que aunque puede ser poco relevante
desde el punto de vista clinico, dado que estas lesiones en vasos de pequeio calibre
no son susceptibles de procedimientos de revascularizacion®!'>18:232327.30.3341, podrian
conducir a un sesgo de seleccion y a una posible sobreestimacion de la sensibilidad,
debido a que es probable que estenosis en estos segmentos dificiles de evaluar, no
se vean en la TCMC®.

Asi mismo, en los estudios en los que se valoran pruebas de imagen son
especialmente importantes los sesgos relacionados con el observador, donde la
interpretacion de la prueba esta condicionada a la subjetividad individual y puede
verse influida por las expectativas del evaluador y por los resultados de la prueba
de referencia, que conduciria a heterogeneidad entre observadores en el primer su-
puesto y a una mayor probabilidad de diagnosticar la enfermedad en el caso en el
que la realizacion de la prueba no sea “ciega”. Algunos de los estudios recogen el
grado de acuerdo interobservador, donde los coeficientes de concordancia calcula-
dos fueron entre moderados y buenos en los equipos de 16 coronas de detectores,
mostrando superioridad en este aspecto los que contaron con 64 cortes.

En segundo lugar, los pacientes incluidos en todos los trabajos estan se-
leccionados por presentar un elevado riesgo de enfermedad coronaria con cifras
de prevalencia que oscilaron entre 53,2% y 86,2% con una media de 65,85% en
TCMC 16 coronas de detectores y media del 67% en los estudios que evaluaron
los equipos de 64 cortes. Este hecho, ademas de conducir a valores sobreestima-
dos del rendimiento de la prueba, dificulta la extrapolacion de los resultados a la
poblacidn general (en la cual la prevalencia de angina estimada en Espafia para el
afio 1999 en individuos de entre 45 y 74 afios fue del 7,5%) y mas concretamente
a aquellos individuos en los que, en principio, el test no invasivo se considera de
primera eleccion: pacientes en los que el diagndstico es dudoso (la probabilidad
de enfermedad es baja-moderada). Por ello, la coronariografia por TCMC consi-
gue descartar la presencia de estenosis significativas en pacientes con sospecha
alta de enfermedad de los vasos coronarios. Ademas, la aplicabilidad de los resul-
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tados se encuentra limitada al seleccionar como poblacién de estudio a pacientes
en los que no se presentd comorbilidad y angioplastia previa, situacion que no se
presenta con frecuencia en la practica clinica.

Limitaciones del estudio

Sesgo de seleccion y publicacion

Los resultados de una revision sistematica se basan en los estudios recuperados
tras la realizacion de una busqueda bibliografica, por lo que los hallazgos expues-
tos se veran limitados a los resultados obtenidos en los trabajos de la muestra
seleccionada. La inclusion sélo de estudios publicados puede favorecer el sesgo
de localizacion de los estudios, ya que las revistas no indizadas en alguna de las
principales bases de datos no estuvieron disponibles para los revisores. Ademas,
entre los estudios publicados, aquellos con resultados significativos tienen mayor
probabilidad de ser publicados en inglés, mayor probabilidad de ser citados y de
ser publicados repetidamente, lo que origina sesgos a favor del idioma inglés,
sesgos de citacion y de publicacion multiple. De este modo, de existir un sesgo
de publicacion, se estarian sobreestimando los parametros de la prueba. Después
de haber localizado los estudios, todavia se pueden introducir sesgos al establecer
los criterios de inclusion para el metanalisis, favoreciendo la entrada de estudios
con hallazgos positivos. En esta revision, se incluyeron todos los estudios con
criterios basicos de inclusion establecidos con anterioridad a la lectura de los tra-
bajos, haciendo poco probable la posibilidad de la inclusion selectiva de estudios
con hallazgos positivos secundaria a la manipulacion de los criterios de inclusion
y exclusion por parte del investigador. Posteriormente, se realizé un andlisis de
sensibilidad en funcién de diferentes situaciones que podrian alterar los resultados
del metanalisis, que mostro la estabilidad de los hallazgos obtenidos al mostrarse
poco sensible a cambios en los criterios de inclusion®.

Fuentes de variabilidad

La amplia variabilidad entre los resultados de los trabajos incluidos en un meta-
nalisis puede hacer que su combinacion estadistica sea poco adecuada. En este
estudio se observo heterogeneidad significativa entre los resultados derivados del
analisis basado en los segmentos evaluables y totales y en todos los pacientes,
cuando se evaluo el equipo de 16 coronas de detectores. Una vez descartada la
calidad de los estudios y el tamafio del efecto como causas de la heterogenei-
dad, posiblemente, estas diferencias puedan ser explicados por varias circuns-



tancias, entre las que se encuentran la diversidad en las especificaciones técnicas
de los equipos utilizados en cada caso, que cuentan con diferencias en el nimero
y grosor de cortes realizados, en la velocidad de rotacion y en el movimiento de
la mesa. Este hecho se traduciria en distinta resolucion espacial y temporal que
conduciria a la observacion de un mayor o menor porcentaje de segmentos con
artefactos debido a la variabilidad de la calidad de la imagen obtenida en cada
estudio. Otros de los aspectos técnicos que influyen en la calidad de la imagen son
el protocolo empleado para la reconstruccion de las imagenes, asi como el grado
de especializacion y entrenamiento en los software con los que se trabaje, la dosis
y captacion de contraste y las caracteristicas de la poblacion en cuanto a frecuen-
cia de cardiaca, calcificacion de vasos coronarios y mayor o menor porcentaje de
vasos excluidos por presencia de stents o injertos vasculares.

Todos estos factores, unidos a la subjetividad del observador en la lectura
de los hallazgos obtenidos en las pruebas de imagen, intentan explicar por qué la
exactitud del test puede diferir segun las circunstancias.

Limitaciones del estudio coste-efectividad

El informe de evaluacion economica evalia el coste efectividad de las estrate-
gias considerando unicamente los casos encontrados y efectivos, no teniéndose
en cuenta el coste y el efecto del tratamiento a largo plazo, ni los casos perdidos,
ya que no se ha modelizado la enfermedad. Por otro lado, cabe destacar que el
coste de la ACI podria estar infraestimado, ya que no se le imputd ninglin coste
a la muerte.

Consecuencias e implicaciones

La decision de incorporar a los servicios sanitarios la tomografia computarizada
multicorte de 16 6 mas coronas de detectores no debe basarse sélo en los para-
metros que miden el rendimiento diagnostico. En la practica clinica hay circuns-
tancias a tomar en consideraciéon sobre las que no se proporciona informacion
en ninguno de los estudios recuperados. Entre ellas se encuentra la utilidad de la
prueba de imagen entendida como la mejora en resultados en salud o cambio en
el manejo de los pacientes (prolongacion de la vida, necesidad posterior de inter-
venciones sobre los vasos coronarios, incidencia de infarto agudo de miocardio
posterior al diagnostico, calidad vida, etc...), el coste-efectividad de la prueba, ya
que su elevado precio hace que sea una tecnologia practicamente inexistente en el
Sistema Nacional de Salud, o las modificaciones que la adquisicion de la técnica
requeriria en cuanto a planificacion, formacion e infraestructura. En este sentido,



con la TCMC la deteccion de lesiones con porcentajes de obstruccion de entre el
30% y el 70% llevara a la realizacion de coronariografias invasiva, convirtiéndose
asi en una fuente importante de aumento del niimero, en lugar de su reduccion, de
las angiografias coronarias.

A pesar de los esperanzadores resultados obtenidos de los estudios recupe-
rados, sobre todo con los equipos de 64 cortes, que confirman su uso potencial en
el diagnoéstico de la enfermedad coronaria sobre un espectro de poblacion muy
seleccionada, esta técnica cuenta con limitaciones que no la hacen equiparable a la
angiografia convencional. El primero de ellos es su incapacidad para la completa
visualizacion del arbol coronario, incluidos los vasos de pequeifio calibre y la va-
riabilidad de los resultados en funcién de la presencia y extension de los depositos
de calcio, de la frecuencia cardiaca, de la anatomia vascular, de la presencia de
obstrucciones o de la captacion de los materiales de contraste. Ademas, es una
técnica no exenta de efectos no deseados derivados de su uso, entre los que se
encuentran la radiacion a la que se expone al paciente, que aumenta a medida que
se introducen equipos con mayor numero de coronas de detectores y la adminis-
tracion de material de contraste, que a pesar de que las dosis utilizadas son simi-
lares a las empleadas en la coronariografia convencional, en determinados grupos
de pacientes constituiria causa de contraindicacion (insuficiencia renal, alergia al
Iodo o alteraciones de la funcion tiroidea).

El desarrollo de estudios sobre bases adaptadas a las circunstancias reales de
la practica clinica, que distan de las aplicadas en el ambito académico en el que se
desarrollan los estudios recuperados (centros de referencia en la validacion de la co-
ronariografia por TCMC cuyos resultados son dificilmente extrapolables a todos los
centros sanitarios), conduciria a la obtencion de resultados aplicables a la poblacion
establecida como diana en el contexto de nuestro sistema sanitario. Prueba de ello es
el estudio multicéntrico publicado recientemente donde los resultados obtenidos son
sensiblemente peores a los publicados en los centros de referencia.

Hasta entonces y ante la carencia de resultados que muestren la mejora en
salud derivada del uso de esta nueva tecnologia y la falta de evidencia de que este
método diagndstico sea tan beneficioso como la prueba de referencia, hacen que
la TCMC no puede sustituir a la coronariografia convencional como gold estandar
en el diagnoéstico de la enfermedad de los vasos coronarios hasta la realizacion
de un mayor numero de estudios con equipos de 64 cortes en los que se incluyan
grupos de poblacién menos seleccionada.
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Implicaciones del estudio coste-efectividad

Los resultados muestran que el TCMC de 64 coronas de detecciéon aunque tiene
un menor coste también tiene una menor efectividad comparada con el actual
gold estandar. Sin embargo se debe tener en cuenta que segun la literatura entre
los afios 2000 y 2003 se realizaron un total de 38.910 de cateterismos en An-
dalucia ahorrandose la sociedad un total de 645.770.204€ en ese periodo, unos
215.256.735€ por afio. No obstante, con los datos de sensibilidad y especificidad
habria unos 389 casos positivos (129 al afio) que se diagnosticarian incorrecta-
mente. Con el dinero ahorrado utilizando el TCMC de 64 coronas de deteccion,
se podria invertir para mejorar el sistema de cribado de pacientes con estenosis
coronaria o mejorar el tratamiento de los casos encontrados. De igual forma, po-
dria invertirse en mejorar la atencion primaria en la prevencion de la enfermedad
para que no se produzca esta patologia. Sin embargo con los resultados obtenidos
en este informe no podemos avanzar mas en esta decision.
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Conclusiones

e Solo 10 de los 30 estudios recuperados que utilizaron la TCMC de 16
coronas de detectores y 3 de los 4 que usaron la de 64 cortes, tomaron
como unidad de analisis a todos los pacientes incluidos en la muestra
para obtener los resultados de exactitud diagnostica de la TCMC en la
deteccion de estenosis en los vasos coronarios.

e Los estudios presentan un sesgo de seleccion, ya que todos los pacien-
tes tuvieron alta prevalencia de enfermedad, hecho que conduciria a la
sobreestimacion los resultados obtenidos y a la imposibilidad de trasla-
darlos a la poblacion en la que la prueba estaria indicada: pacientes con
baja probabilidad de enfermedad coronaria.

e La visualizacion completa del arbol coronario no se consigue en la ma-
yoria de los estudios, donde se excluyeron los segmentos de pequefio
diametro y se evaluaron s6lo aquellas obstrucciones mayores al 50% de
la luz del vaso.

e Los resultados muestran una alta capacidad de la prueba de imagen para
descartar la enfermedad en ambos equipos, con ventajas en los de 64 cor-
tes, que radican fundamentalmente en el aumento de resolucion espacial y
temporal, permitiendo la visualizacion de un mayor numero de lesiones.

e Los estudios que evaluan la concordancia entre observadores muestran
indices de correlacion buenos para los equipos de 16 coronas de detec-
tores y excelente para los de 64. La concordancia entre la prueba de
referencia y la experimental muestra mayor variacion en la diferencia de
la medicion de estenosis media en el equipo de 16 coronas de deteccion
con respecto al de 64.

e No se han obtenido resultados en relacion a la utilidad de la prueba enten-
dida como mejora en los resultados en salud o cambio en el manejo de los
pacientes, asi como tampoco se recogieron datos sobre coste-efectividad.

e Lasprincipales causas de alteracion en la visualizacion de los vasos son: el
calibre de los vasos, los depositos de calcio, la frecuencia cardiaca, la ana-
tomia vascular, las obstrucciones y la captacion de material de contraste.

e [Esta prueba no esta exenta de efectos adversos como la administracion de
material de contraste y la radiacion a la que se exponen los pacientes, que
aumenta a medida que se introducen mayor nimero de coronas de detec-
cion.

e En funcion de los resultados de este estudio, no se ha demostrado eviden-
cia de que este método diagnostico sea tan beneficioso como la prueba de
referencia en la deteccion de lesiones estendticas en poblacion con baja o
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moderada sospecha de enfermedad, hacen que la TCMC no puede susti-
tuir a la coronariografia convencional como gold estandar en el diagndsti-
co de la enfermedad de los vasos coronarios en estos pacientes.

Es necesaria la realizacion de un mayor ntimero de estudios en los que
se incluyan muestras representativas de distintas poblaciones para con-
cretar la aplicabilidad clinica de esta técnica diagndstica no invasiva.
Los costes promedios de la estrategias de TCMC de 16 y 64 coronas
fueron de 203,96€ y 259,06€ respectivamente, mientras que para la an-
giografia coronaria invasiva fue de 307,85€.

El RCEI de la angiografia coronaria invasiva para una prevalencia del
40% de enfermedad coronaria fue de 16.596€ y 8.206€ para casos encon-
trados y efectivos respectivamente, mientras que el TCMC de 16 coronas
se muestra dominada en los dos medidas de efectividad analizadas.

El RCEI por caso encontrado para la angiografia coronaria invasiva os-
cilé entre 37.425€ con una prevalencia del 25% y 396€ con prevalencia
de 75%, tomando como medida de efectividad los casos encontrados,
mientras que para los casos efectivos oscild entre 18.505€ y 196€ para
prevalencias del 25% y 75% respectivamente.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Referencias

1. Aviram G, Finkelstein A, Herz I, Lessick J, Miller H, Graif M et al.
Clinical value of 16-slice multi-detector CT compared to invasive
coronary angiography. Int J Cardiovasc Intervent 2005; 7(1):21-28.

2. Burgstahler C, Beck T, Kuettner A, Reimann A, Kopp AF, Heuschmid
M et al. Image quality and diagnostic accuracy of 16-slice multidetector
spiral computed tomography for the detection of coronary artery disease
in elderly patients. J Comput Assist Tomogr 2005; 29(6): 734-738.

3. Dorgelo J, Willems TP, Geluk CA, van Ooijen PM, Zijlstra F, Oudkerk
M. Multidetector computed tomography-guided treatment strategy in
patients with non-ST elevation acute coronary syndromes: a pilot study.
Eur Radiol 2005; 15(4): 708-713.

4. Gaspar T, Dvir D, Peled N. The role of 16-slice computed tomography
angiography in the diagnosis of coronary artery disease: large sample
analysis. Isr Med Assoc J 2005; 7(7): 424-427.

5. Marrugat], ElosuaR, Marti H. Epidemiologia de la cardiopatia isquémica
en Espafia: estimacion del nimero de casos y de las tendencias entre
1997 y 2005. Rev Esp Cardiol 2002; 55(4): 337-346.

6. Budoff MJ, Achenbach S, Duerinckx A. Clinical utility of computed
tomography and magnetic resonance techniques for noninvasive
coronary angiography. J Am Coll Cardiol 2003; 42(11): 1867-1878.

7. Loépez-Palop R, Moreu J, Fernandez-Vazquez F, Hernandez R. Registro
Espaiiol de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista. XIV Informe
Oficial de la Seccion de Hemodinamica y Cardiologia Intervensionista
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (1990-2004). Rev Esp Cardiol
2005; 58(11): 1318-34.

8. Cademartiri F, Mollet N, Lemos PA, McFadden EP, Marano R, Baks T et
al. Standard versus user-interactive assessment of significant coronary
stenoses with multislice computed tomography coronary angiography.
Am J Cardiol 2004; 94: 12-1593.

9. Cademartiri F, Marano R, Luccichenti G, Mollet N, Runza G, Galia
M et al. Image assessment with multislice CT coronary angiography.
Radiol Med (Torino) 2005; 109(3): 198-207.

10. Cademartiri F, Runza G, Marano R, Luccichenti G, Gualerzi M,
Brambilla L et al. Diagnostic accuracy of 16-row multislice CT
angiography in the evaluation of coronary segments. Radiol Med
(Torino) 2005; 109(1-2): 91-97.

CORONARIOGRAFIA POR TC MULTICORTE 89



90

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Cademartiri F, Runza G, Mollet NR, Luccichenti G, Belgrano M,
Bartolotta TV et al. Impact of intravascular enhancement, heart rate, and
calcium score on diagnostic accuracy in multislice computed tomography
coronary angiography. Radiol Med (Torino) 2005; 110(1-2): 42-51.
Cademartiri F, Mollet NR, Lemos PA, Saia F, Runza G, Midiri M et
al. Impact of coronary calcium score on diagnostic accuracy for the
detection of significant coronary stenosis with multislice computed
tomography angiography. Am J Cardiol 2005; 95(10): 1225-1227.
Carmo MM, Ferreira T, Quininha J, Ferreira J. Non-invasive coronary
artery evaluation with multidetector computed tomography (Estudo
arterial coronario nao invasivo com tomografia computorizada por
multidetectores). Rev Port Cardiol 2005; 24(5): 667-679.

Chiou KR, Wu MT, Hsiao SH, Mar GY, Pan HB, Yang CF et al. Safety
and accuracy of multidetector row computed tomography for early
assessment of residual stenosis of the infarct-related artery and the
number of diseased vessels after acute myocardial infarction. Am Heart
J2005; 149: 701-708.

Hoffmann MHK, Shi H, Schmitz BL, Schmid FT, Lieberknecht M,
Schulze R et al. Noninvasive coronary angiography with multislice
computed tomography. J Am Med Assoc 2005; 293 (25): 2471-2478.
Hoffmann U, Moselewski F, Cury RC, Ferencik M, Jang IK, Diaz
LJ et al. Predictive value of 16-slice multidetector spiral computed
tomography to detect significant obstructive coronary artery disease in
patients at high risk for coronary artery disease: patient-versus segment-
based analysis. Circulation 2004; 110(17): 2638-2643.

Kaiser C, Bremerich J, Haller S, Brunner-La Rocca HP, Bongartz G,
Pfisterer M, Buser P. Limited diagnostic yield of non-invasive coronary
angiography by 16-slice multidetector spiral computed tomography
in routine patients referred for evaluation of coronary artery disease.
European Heart Journal 2005; 26: 1987-1992.

Kefer J, Coche E, Legros G, Pasquet A, Grandin C, Van Beers BE et al.
Head-to-head comparison of three-dimensional navigator-gated magnetic
resonance imaging and 16-slice computed tomography to detect coronary
artery stenosis in patients. J Am Coll Cardiol 2005; 46(1): 92-100.
Kitagawa T, Fujii T, Tomohiro Y, Maeda K, Kobayashi M, Kunita E
et al. Ability for visualization, reasons for nonassessable image, and
diagnostic accuracy of 16-slice multidetector row helical computed
tomography for the assessment of the entire coronary arteries. Am J
Cardiol 2005; 95: 1076-1079.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Kuettner A, Trabold T, Schroeder S, Feyer A, Beck T, Brueckner A et al.
Noninvasive detection of coronary lesions using 16-detector multislice
spiral computed tomography technology: initial clinical results. J Am
Coll Cardiol 2004; 44(6): 1230-1237.

Kuettner A, Beck T, Drosch T, Kettering K, Heuschmid M, Burgstahler
C, Claussen CD, Kopp AF, Schroeder S. Diagnostic accuracy of
noninvasive coronary imaging using 16-detector slice spiral computed
tomography with 188 ms temporal resolution. Journal of the American
College of Cardiology 2005; 45 (1): 123-127.

Kuettner A, Beck T, Drosch T, Kettering K, Heuschmid M, Burgstahler
C et al. Image quality and diagnostic accuracy of non-invasive coronary
imaging with 16 detector slice spiral computed tomography with 188
ms temporal resolution. Heart 2005; 91(7): 938-941.

Leta R, Carreras F, Alomar X, Monell J, Garcia-Picart J, Augé JM,
Salvador A, Pons-Lladé G. Coronariografia no invasiva mediante
tomografia computerizada con 16 detectores: estudio comparativo con la
angiografia coronaria invasiva. Rev Esp Cardiol 2004; 57 (3): 217-224.
Martuscelli E, Romagnoli A, D’Eliseco A, Razzini C, Tomassini M,
Sperandio M et al. Accuracy of thin-slice computed tomography in the
detection of coronary stenoses. Eur Heart J 2004; 25(12): 1043-1048.
Mollet NR, Cademartiri F, Nieman K, Saia F, Lemos PA, McFadden EP
et al. Multislice spiral computed tomography coronary angiography in
patients with stable angina pectoris. ] Am Coll Cardiol 2004; 43(12):
2265-2270.

Mollet NR, Cademartiri F, Krestin GP, McFadden EP, Arampatzis CA,
Serruys PW et al. Improved diagnostic accuracy with 16-row multi-
slice computed tomography coronary angiography. J Am Coll Cardiol
2005; 45 (1): 128-132.

Moon JY, Chung N, Choi BW, Choe KO, Seo HS, Ko YG et al. The
utility of multi-detector row spiral CT for detection of coronary artery
stenoses. Yonsei Med J 2005; 46(1): 86-94.

Morgan-Hughes GJ, Roobottom CA, Owens PE, Marshall AJ. Highly
accurate coronary angiography with submillimetre, 16 slice computed
tomography. Heart 2005; 91(3): 308-313.

Nieman K, Cademartiri F, Lemos PA, Raaijmakers R, Pattynama PM,
de Feyter PJ. Reliable noninvasive coronary angiography with fast
submillimeter multislice spiral computed tomography. Circulation
2002; 106(16): 2051-2054.

CORONARIOGRAFIA POR TC MULTICORTE 91



92

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Ropers D, Baum U, Pohle K, Anders K, Ulzheimer S, Ohnesorge B et
al. Detection of coronary artery stenoses with thin-slice multi-detector
row spiral computed tomography and multiplanar reconstruction.
Circulation 2003; 107(5): 664-666.

Schuijf JD, Bax JJ, Salm LP, Jukema JW, Lamb HJ, Van der Wall EE
et al. Noninvasive coronary imaging and assessment of left ventricular
function using 16-slice computed tomography. Am J Cardiol 2005; 95:
571-574.

Zhang ZH, Jin ZY, Li DJ, Lin SB, Zhang SY, Kong LY et al. Non-
invasive imaging of coronary artery with 16-slice spiral computed
tomography. Chin Med Sci J 2004; 19(3): 174-179.

Achenbach S, Ropers D, Pohle FK, Raaz D, von Erffa J, Yilmaz A, et al.
Detection of coronary artery stenoses using multi-detector CT with 16 3
0.75 collimation and 375 ms rotation. European Heart Journal 2005; 26:
1978-1986.

Leschka S, Alkadhi H, Plass A, Desbiolles L, Griinenfelder J, Marincek
B, Wildermuth S. Accuracy of MSCT coronary angiography with 64-
slice technology: first experience. European Heart Journal 2005; 26:
1482-1487.

Leber AW, Knez A, von Ziegler F, Becker A, Nikolaou K, Paul S et al.
Quantification of obstructive and nonobstructive coronary lesions by
64-slice computed tomography: a comparative study with quantitative
coronary angiography and intravascular ultrasound. J Am Coll Cardiol
2005; 46(1): 147-154.

Mollet NR, Cademartiri F, van Mieghem CA, Runza G, McFadden EP,
Baks T et al. High-resolution spiral computed tomography coronary
angiography in patients referred for diagnostic conventional coronary
angiography. Circulation 2005; 112(15): 2318-2323.

Raff GL, Gallagher MJ, O’Neill WW, Goldstein JA. Diagnostic accuracy
of noninvasive coronary angiography using 64-slice spiral computed
tomography. J Am Coll Cardiol 2005; 46(3): 552-557.

Haberl R, Tittus J, Bohme E, Czernik A, Richartz BM, Buck J et al.
Multislice spiral computed tomographic angiography of coronary
arteries in patients with suspected coronary artery disease: an effective
filter before catheter angiography? Am Heart J 2005; 149(6): 1112-
1119.

Dewey M, Laule M, Krug L, Schnapauff D, Rogalla P, Rutsch W et
al. Multisegment and halfscan reconstruction of 16-slice computed
tomography for detection of coronary artery stenoses. Invest Radiol
2004; 39(4): 223-229.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



40.

41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Bastarrika G, Cano D, Becker CR, Wintersperger BJ, Reiser MF. TC
multicorte (TCMC) cardiaca: aplicaciones clinicas. An Sist Sanit Navar
2004; 27(1): 63-72.

TEC-Technology Evaluation Center. Contrast- Enhanced Cardiac
Computed Tomographic Angiography for Coronary Artery Evaluation.
Assessment Program 2005; 20 (4).

Schroeder y cols. La utilizacion en la cardiologia clinica de la tomogra-
fia computarizada en espiral con detector multicorte. Revista Colombia-
na de Cardiologia 2004; 11 (1): 37-56.

GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of
recommendations. BMJ 2004;328: 1490-1498.

National Health Service. Critical Appraisal Skills Programme Espafiol
[Internet]. ES: CASPe 2005. [consulta 6 abril 2006]. Disponible en
http://www.redcaspe.org

Whiting p, Rutjes AWS, Reitsma JB, Bossuyt PMM, Kleijnen J. The
development of QUADAS: a tool for the quality assessment of studies
of diagnostic accuracy included in systematic reviews. BMC Medical
Research Methodology 2003; 3: 25

Egger M, Smith GD, Phillips AN. Meta-analysis: Principles and
procedures. BMJ 1997;315: 1533-1537.

Lopez-Bescos L, Cosin J, Elosua R, Cabadés A, de los Reyes M, Aros F,
Diago JL, Asin E, Castro-Beiras A, Marrugat J. Prevalencia de angina y
factores de riesgo cardiovascular en las diferentes comunidades autono-
mas de Espana: estudio PANES. Rev Esp Cardiol 1999; 52: 1045-1056.
Thom T, Haase N, Rosamond W, Howard VJ, Rumsfeld J, Manolio T,
Zheng Z-J, Flegal K, O’Donnell C, Kittner S, Lloyd-Jones D, Goff DC,
Hong Y, Adams R, Friday G, Furie K, Gorelick P, Kissela B, Marler J,
Meigs J, Roger V, Sidney S, Sorlie P, Steinberger J, Wasserthiel-Smoller
S, Wilson M, Wolf P: Heart disease and stroke statistics-2006 update:
a report from the American Heart Association Statistics Committee and
Stroke Statistics Subcommittee. Circulation 113: €85-151, 2006.

Egger M, Smith GD. Meta-analysis bias in location and selection of
studies. BMJ 1998; 316: 61-66.

CORONARIOGRAFIA POR TC MULTICORTE 93






Estrategia de busqueda

#1.

#2.

#3.

#4.

#5.

#0.
#7.
#8.
#9.
#10.

#11.
#12.
#13.
#14.
#15.
#16.
#17.
#18.
#19.
#20.
#21.
#22
#23.

explode  “Angina-Pectoris”/diagnosis,  economics,  mortality,
radiography
“Coronary-Arteriosclerosis”/  diagnosis, economics, mortality,

radiography, ultrasonography

“Coronary-Thrombosis”/ diagnosis, economics, mortality, radiography,
ultrasonography

explode “Coronary-Vasospasm”/diagnosis, economics, mortality,
radiography, ultrasonography

explode  “Coronary-Stenosis”/diagnosis, economics, mortality,
radiography, ultrasonography

#1 or #2 or #3 or #4 or #5

(coronary near artery near disease) in ti,ab

(myocardial infarction) in ti,ab

#6 or #7 or #8

“Tomography-X-Ray-Computed”/adverse-effects, contraindications,
economics, mortality, methods, standards, utilization

(multislice computed tomography) in ti,ab

(multi?slice or slice) and ((angiography or tomography) in ti,ab)
(MULTIDETECTOR ROW CT) in TI,AB

#10 or #11 or #12 or #13

#9 and #14

explode “Sensitivity-and-Specificity””/ all subheadings

explode “Diagnosis™/ all subheadings

sensitivity in ti,ab

specificity in ti,ab

#16 or #17 or #18 or #19

#15 and #20

#15 and (pt=clinical-trial)

#21 or #22
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Motivo de la

exclusion

Equipo con menos
de 16 coronas de
detectores

Equipo con menos
de 16 coronas de
detectores

Equipo con menos
de 16 coronas de
detectores

Equipo con menos
de 16 coronas de
detectores

Estudios con
poblacion
seleccionada a
priori

Estudios de
descripcion de
casos

Estudios de
descripcion de
casos

Estudios de
descripcion de
casos

Estudio preliminar

En el andlisis solo
se evallan los
vasos principales
En el andlisis sélo
se evallan los

vasos principales
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Valoracion de la sintesis de la calidad en base a 8
posibles sesgos:

Criterios Mayores:

Es la prueba de referencia la correcta

Periodo entre TCMC y AC suficientemente corto para no alterar la
enfermedad

La prueba de referencia se realizé en todos los pacientes de la muestra
La prueba de referencia se realizé independientemente de la TCMC
Resultados de la TCMC interpretados sin conocer los resultados de la AC
Resultados de la AC interpretados sin conocer los resultados de la
TCMC

Describe todas las pérdidas

Criterios menores: El resto

Clasificacion:

alta calidad: <1 criterio mayor con menos de 2 criterios menores 6 <3 de
los criterios menores sin criterios mayores.
baja: >1 criterio mayor 6 mas de 3 criterios menores.



Anexo 5

Analisis de segmentos evaluables
con equipo de 16 coronas de
detectores

Analisis del umbral diagnostico

Coeficiente de correlacion de Spearman: -0,543 p= 0,045
(Logit(TPR) vs Logit(FPR)

Modelo de Moses (D = a + bS)
Regresion ponderada (Inversa de la Varianza)

Var Coef. Error estd T valor p
a 4,467 0,452 9,889 0,0000
b(1) -0,227 0,373 0,608 0,5547

No. estudios = 14
Filtro OFF
Anadir 1/2 s6lo a los estudios con ceros

CORONARIOGRAFIA POR TC MULTICORTE
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Plano ROC

Sensibilidad Plano ROC
! Sensibilidad
0,89 (0,87 2 0,91)
091 Chi-cuadrado = 62,60
gl = 13 (p = 0,0000)
08
] Especificidad
. :
o 0,94 (0,93 a 0,94)
Chi-cuadrado = 312,89
0,6 i gl =13 (p = 0,0000)
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0 0,2 0,4 06 08 1
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150 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 6

Analisis de segmentos totales con
equipo de 16 coronas de detectores

Analisis del umbral diagndstico
Coeficiente de correlacion de Spearman: 0,097 p= 0,721
(Logit(TPR) vs Logit(FPR)

Modelo de Moses (D = a + bS)
Regresion ponderada (Inversa de la Varianza)

Var Coef. Error estd T valor p
a 6,430 0,692 9,293 0,0000
b(1) 1,190 0,293 4,063 0,0012

No. estudios = 16
Filtro OFF
Anadir 1/2 s6lo a los estudios con ceros
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Plano ROC

Sensibilidad Plano ROC
! Sensibilidad
[ )
0,76 (0,742 0,78)
0.9 Chi-cuadrado = 617,51
gl =15 (p = 0,0000)
0,8 4
= Especificidad
- :
o 0,96 (0,95 a 0,96)
. Chi-cuadrado = 172,48
0,6 o gl =15 (p = 0,0000)
05
0,4
03
0,2
0.1
0 HH
0 0,2 0,4 0,6 0.8 1

1-especificidad
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Anexo 7

Analisis de pacientes evaluables
con equipo de 16 coronas de
detectores

Analisis del umbral diagnostico
Coeficiente de correlacion de Spearman: 0,400 p-value= 0,600
(Logit(TPR) vs Logit(FPR)

Modelo de Moses (D =a + bS)
Regresion ponderada (Inversa de la Varianza)

Var Coef. Error estd T valor p
a 4,523 0,556 8,134 0,0148
b(1) 0,221 0,498 0,445 0,6999

No. estudios = 4
Filtro OFF
Anadir 1/2 so6lo a los estudios con ceros
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Plano ROC

Sensibilidad Plano ROC
! Sensibilidad
: : 0,93 (0,88 2 0,97)
09 Y U 5 OO OSSO AOUUOO NSRS SO NSO WSRO RSO Chi-cuadrado = 6,36
i df = 3 (p = 0,0952)
08
Especificidad
7
o 0,87 (0,79 2 0,93)
H H Chi-cuadrado = 2,69
06 : : gl=3(p=04428)
05
04
03
02
0,1
o H H
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Anexo &

Analisis de pacientes totales con
equipo de 16 coronas de detectores

Analisis del umbral diagnodstico

Coeficiente de correlacion de Spearman: -0,736 p-value= 0,015
(Logit(TPR) vs Logit(FPR)

Modelo de Moses (D =a + bS)
Regresion ponderada (Inversa de la Varianza)

Var Coef. Error estd T valor p
a 2,399 1,238 1,938 0,0886
b(1) 0,572 0,727 0,787 0,4542

No. estudios = 10
Filtro OFF
Anadir 1/2 solo a los estudios con ceros
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Plano ROC

Sensibilidad Plano ROC
1 L 4 O L
i i Sensibilidad
......................................................... 0,94 (0,92 a 0,96)
09 : Chi-cuadrado = 42,17
> [ gl =9 (p = 0,0000)
038 i
Especificidad
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0,6 : ! gl=9(p=00032)
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156 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 9

Analisis de segmentos totales en
equipos de 64 coronas de detectores

Analisis del umbral diagndstico
Coeficiente de correlacion de Spearman: 1,000 p-value= 0,000
(Logit(TPR) vs Logit(FPR)

Modelo de Moses (D = a + bS)
Regresion ponderada (Inversa de la Varianza)

Var Coef Error estd T valor p
a 6,671 0,000 0,000 0,0000
b(l) 0,559 0,000 0,000 0,0000

Anadir 1/2 solo a los estudios con ceros
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Plano ROC

Sensibilidad Plano ROC
" Sensibilidad
0,96 (0,92 a 0,98)
09 Chi-cuadrado = 4,81
gl=1(p=00283
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Anexo 10

Analisis de segmentos evaluables
en equipos de 64 coronas de
detectores

Analisis del Efecto Umbral
Coeficiente de correlacion de Spearman: 0,500 valor p= 0,667
(Logit(TPR) vs Logit(FPR)

Modelo de Moses (D =a + bS)
Regresion ponderada (Inversa de la Varianza)

Var  Coef. Error estd. T valor p
a 4,913 1,194 4,114 0,1518
b(l) -0,020 0,704 0,028 0,9819

No. de estudios = 3
Filtro INACTIVO
Anadir 1/2 so6lo a los estudios con ceros
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Plano ROC

Sensibilidad Plano ROC
! Sensibilidad
0,84 (0,802 0,88)
0.9 Chi-cuadrado = 2,07
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Anexo 11

Analisis de pacientes totales en
equipos de 64 coronas de detectores

Analisis del Efecto Umbral

Coeficiente de correlacion de Spearman: -0,500 valor p= 0,667
(Logit(TPR) vs Logit(FPR)

Modelo de Moses (D = a + bS)
Regresion ponderada (Inversa de la Varianza)

Var Coef. Error estd. T valor p
a 5,208 2,163 2,408 0,2506
b(l) 0,014 1,767 0,348 0,7871

No. de estudios = 3
Filtro INACTIVO
Anadir 1/2 s6lo a los estudios con ceros
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Anexo 12
Analisis de Bland Altman

Analisis Bland-Altman para el grado de estenosis usando la Tomografia Computeri-
zada Multicorte (TCMC) vs la Angiografia Coronaria Invasiva convencional

60 -
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Coste-Efectividad
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