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Score de calcio coronario en la
estratificacion de riesgo cardiovascular

Dra. Natalia Lluberas

Resumen
La enfermedad cardiovascular (CV) es la primera causa de muerte en el mundo y en Uruguay. La prevencion CV consiste
en un enfoque clinico terapéutico dirigido a disminuir la morbimortalidad CV basado en el riesgo estimado de cada indi-
viduo. La estratificacién de riesgo CV en individuos asintomaticos con el objetivo de guiar y establecer medidas de trata-
miento preventivo es de crucial importancia. Para ello, en el mundo se utilizan scores de riesgo clinico que incluyen el
score de riesgo Framingham, el SCORE y el Pooled Cohort Equations, entre otros. Sin embargo, estos scores no son he-
rramientas perfectas de prediccién. Los scores estiman el riesgo basado en la distribucién del factor de riesgo en una po-
blacién, mientras que el score de calcio coronario (SCC) es un marcador directo de aterosclerosis coronaria en un indivi-
duo determinado. En las altimas tres décadas, numerosos estudios han demostrado la utilidad del SCC como herramien-
ta para la estratificacién de riesgo CV. Es, por lo tanto, importante entender cémo, para qué y por qué se realiza.
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Coronary calcium score in cardiovascular risk stratification

Summary
Cardiovascular disease is the leading cause of death in the world and in Uruguay. Cardiovascular prevention consists of a
therapeutic clinical approach with the objective of reducing cardiovascular morbidity and mortality based on the estima-
ted cardiovascular risk of each person. Thus, cardiovascular risk stratification in asymptomatic individuals with the ob-
jective of guide and establish preventive treatment measures is of crucial importance. For this, clinical risk scores are
used worldwide, including the Framingham risk score, the SCORE® and the Pooled Cohort Equations®, among others.
However, these risk scores are not perfect prediction tools. While these global risk scores estimate risk based on the dis-
tribution of the risk factor in a population, the coronary calcium score is a direct marker of coronary atherosclerosis in a
given individual. In the last three decades, numerous studies have demonstrated the usefulness of the coronary calcium
score as a cardiovascular risk stratification tool. It is therefore important to understand how, for what and why it is done.
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Resumo

As doencgas cardiovasculares séo a principal causa de morte no mundo e o Uruguai. A prevencéo cardiovascular consiste
em uma abordagem clinica terapéutica que visa reduzir a morbimortalidade cardiovascular com base no risco cardiovas-
cular estimado de cada individuo. Assim, a estratificacdo do risco cardiovascular em individuos assintomaéticos com o ob-
jetivo de orientar e estabelecer medidas de tratamento preventivo é de importancia crucial. Para isso, os escores de risco
clinico sao utilizados em todo o mundo, incluindo o escore de risco de Framingham, o SCORE® e as equacbdes de coorte
agrupadas®, entre outros. No entanto, essas pontuagoes de risco ndo sao ferramentas de previsao perfeitas. Embora es-
sas pontuagoes globais de risco calculem o risco com base na distribuigéo do fator de risco em uma populagéo, o escore de
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célcio coronariano é um marcador direto da aterosclerose coronariana em um determinado individuo. Nas tultimas trés

décadas, numerosos estudos demonstraram a utilidade do escore de calcio coronariano como uma ferramenta para estra-

tificacéo de risco cardiovascular. Portanto, é importante entender como, para qué e por que isso é feito.

Palavras chave:
DOENCAS CARDIOVASCULARES
MEDIQAO DE RISCO

¢Como es el estudio tomografico para
cuantificar el score de calcio?

La tomografia para el estudio del score de calcio
coronario (SCC) es no contrastada, limitada al t6-
rax, adquirida con gatillado electrocardiograficoy
en una apnea de aproximadamente 5 segundos.
Durante la adquisicién, el objetivo es obtener un
conjunto de iméagenes axiales contiguas de 2,5 a 3
mm de espesor de todo el corazén, que incluya las
arterias coronarias epicardicas. Para compensar
el movimiento de las coronarias, las imagenes se
adquieren en un determinado momento del ciclo
cardiaco, preferentemente en didstole, entre el
70%y 75% del intervalo R-R, cuando el movimien-
to coronario es minimo. Se evalta la presencia de
calcio a nivel de todo el arbol coronario epicardico
y se cuantifica. El calcio coronario se define como
una zona a nivel coronario con un umbral de uni-
dades Hounsfield por encima de 130, en un area
de al menos 1 mm2. E1 SCC se obtiene del producto
entre el area de placa calcificada y la maxima den-
sidad del calcio en la lesion, categorizada de 1-4
segan las unidades Hounsfield. El valor obtenido
se expresa en unidades Agatston (UA). E1 SCC to-
tal se obtiene de sumar cada score de cada placa
calcificada de las arterias coronarias, obteniendo
un valor desde 0 a infinito®. Es altamente repro-
ducible en diferentes equipos y centros, ya que se
realiza con el mismo protocolo sin contraste, con
igual energia y con el mismo espesor de corte de la
imagen.

Errores potenciales en el calculo pueden so-
breestimar o subestimar el valor. Por ejemplo, un
score erroneamente elevado puede ser debido a la
inclusién de estructuras calcificadas en el calculo,
como la pared aértica, la valvula aértica y el anillo
mitral (figura 1).

Como veremos més adelante, y con un criterio
prondstico, se ha categorizado el SCC: score 0 impli-
ca la ausencia de placas calcificadas, 1-10 UA placas
calcificadas minimas, 11-100 UA calcificacién leve,
101-300 UA calcificaciéon moderada y > 300 UA cal-
cificacién coronaria severa®. Otros trabajos consi-
deran como calcificacion coronaria severa cuando el
SCC > 400 UA®. Ejemplos de diferentes categorias
se muestran en la figura 2.

ESCORE DE CALCIO CORONARIANO

Otra manera de expresar el SCC es mediante el
percentil de calcio. Este se obtiene al comparar el
SCC de un individuo con otros de la misma raza, ran-
go etarioy sexo extraidos de bases de datos de indivi-
duos asintomaticos®. Un percentil de calcio > 75 se
ha considerado de alto riesgo, independientemente
del valor absoluto del score. A modo de ejemplo, un
individuo de 50 anos, de sexo masculino y de raza
blanca, con un SCC de 71 UA, se ubica en un percen-
til 86 y, por lo tanto, en una categoria de alto riesgo.
Este ejemplo demuestra la importancia de expresar
el percentil en los individuos jovenes. Si bien el valor
absoluto ha demostrado ser un mejor predictor de
eventos que el percentil”, hablar de percentiles con
el paciente, probablemente mejore la comunicaciéon
del riesgo relativo con ese individuo en particular. E1
percentil es facilmente calculable en el sitio web del
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)®,

Recientemente se ha publicado un documento de
consenso de expertos con el objetivo de estandarizar
el informe de los estudios de SCC, independiente-
mente de su indicacién, con recomendaciones para el
manejo y tratamiento posterior de los pacientes, co-
nocido como el CAC-DRS (Coronary Artery Calcium
Data and Deporting System)®. El objetivo es tam-
bién interpretar visualmente el calcio coronario en
estudios no indicados para este motivo, por ejemplo,
en tomografias de térax sin contraste y no gatilladas.
La estimacion visual de la extension del calcio coro-
nario es simple y ha demostrado tener un valor pro-
nostico significativo0.1D, Visualmente es posible ca-
tegorizar la extension del calcio coronario en ausen-
te, leve, moderada y severa, y esto ha demostrado ser
concordante con la categorizacion segin el SCC. Por
lo tanto, se recomienda informar la estimacién visual
del calcio coronario en estudios tomograficos no con-
trastados.

En el consenso, las categorias de riesgo del SCC
se definen: 0 UA = muy baja, 1-99 UA = levemente
aumentada, 100-299 UA = moderadamente au-
mentada, 300-1000 UA = moderada a severamente
aumentaday > 1000 UA = severamente aumenta-
da. Debido a que las recomendaciones de tratamien-
to son iguales para las dos tltimas categorias, se
combinaron en una sola. De esta manera se obtie-
nen cuatro categorias, de 0 a 3.
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A estas categorias se deben agregar en el infor-
me los siguientes modificadores:

1. Forma de evaluacion del calcio coronario:
A=Agatston, V=estimacién visual

2. Numero de vasos involucrados: el modificador N
debe incluir cuantos vasos presentan calcio, consi-
derando el tronco de la coronaria izquierda, la ar-
teria descendente anterior, arteria circunfleja y
coronaria derecha (n = 1-4) (figura 3).

Radiacion: la dosis efectiva de radiacién no de-
beria exceder 1,0 mSv(12 y progresivamente se ha
disminuido a menos de ese valor, siendo compara-
ble ala radiacién de una mamografia. Se debe tener
en cuenta que en la reestratificacion del riesgo car-
diovascular (CV), cierta proporcién de individuos
son sanos y que la exposicion a la radiaciéon debe es-
tar justificada.

Informacién prondstica del score de calcio
coronario

E1 SCC ha surgido como una fuerte herramienta de
prediccion del riesgo CV. Su valor pronéstico ha si-
do validado en multiples estudios, incluyendo el Da-
llas Heart®, Rotterdam@¥, MESA® y Heinz-Nix-
dorft Recall (HNR)®%), entre otros. En 2004, Green-
land y colaboradores reportaron los resultados en
1.461 individuos asintomaticos seguidos durante
siete anos, demostrando que para todas las catego-
rias de riesgo del score de Framingham, la presen-
cia de un SCC > 300 UA se asociaba a mayor riesgo
de muerte CV e infarto de miocardio en compara-
cién con un score de 0 UA1®), Uno de los mayores es-
tudios realizado es el MESA, un registro prospecti-
vo donde se incluyeron 6.814 individuos seguidos a
3,8 anos en el reporte inicial y con seguimiento has-
ta 14,5 anos en diferentes subgrupos. Comparados
con aquellos individuos con SCC 0, el hazard ratio

Anillo mitral ‘

} Aorta descendente
»~

Figura1. En un estudio de score de calcio se puede observar
calcificacion extracoronaria, por ejemplo, a nivel de la val-
vula aédrtica, anillo mitral y aorta descendente. Se ha de-
mostrado asociacion entre la presencia de calcio a nivel ex-
tracoronario y eventos cardiovasculares (3839,

(HR) para un evento coronario fue de 7,73 para los
que tenian score entre 101 y 300 UA y 9,67 para
aquellos con un score > 300 UA. En los cuatro gru-
pos étnicos (blancos, hispanos, raza negra y asiati-
cos) tener el doble de SCC que un individuo deter-
minado, aumenta el riesgo de eventos coronarios
entre 18% y 39%. Al analizar el subgrupo de muje-
res del MESA clasificadas como de bajo riesgo de
eventos por el score de Framingham, el 32% tenia
un SCC > 0, con 6,5 veces més probabilidad de tener
un evento coronario si se las compara con aquellas
con score 0. En este trabajo, es importante destacar
que el 90% de las mujeres eran clasificadas como de
bajo riesgo CV por el score de Framingham@?,

En el seguimiento a cinco anos un SCC > 400 UA
fue un fuerte predictor de eventos, con un HR ajus-
tado de 5,3618).

En el estudio HNR se incluyeron 4.487 individuos
sin enfermedad coronaria clinica y se siguieron por

Figura2. Ejemplos de diferentes grados de score de calcio coronario: a la izquierda, ausencia de placas calcificadas (score 0).
En el centro, score de calcio < 100 UA, con placa calcificada en el inicio de la arteria descendente anterior. A la derecha,
score de calcio > 300 UA, con placas calcificadas a nivel de tronco de coronaria izquierda, descendente anterior y circun-
fleja.
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Figura 3. Se observa calcificacién coronaria a nivel de las
tres arterias principales. Segin el sistema CAC-RADS, se
reportaria un score > 300 UA, que compromete la arteria
coronaria derecha (ACD), arteria descendente anterior
(ADA) y arteria circunfleja (ACX), por lo tanto, CAC-
RADS A3/N3.

cinco anos. La prevalencia de SCC bajo (< 100 UA),
intermedio (100-399 UA) y alto (> 400 UA) fue de
72%, 16% y 10%, respectivamente. El riesgo relativo
de eventos para un score > al percentil 75 para la
edad, sexo y raza comparado con un score < al percen-
til 25, fue de 11,1 para hombres y 3,2 para mujeres.
En ambos estudios, el agregado del SCC a los
factores de riesgo tradicionales aumenta el area ba-
jo la curva en las curvas ROC (de 0,77 a 0,82 y de
0,60 a 0,72, respectivamente), lo que significa que
mejora el rendimiento diagnéstico o, en otras pala-
bras, la estratificacion del riesgo CV del individuo.
Si se agrega el valor del SCC a los scores de riesgo
tradicionales, se mejora la prediccion de eventos,
incluyendo la muerte CV y el infarto no fatal.
Considerar el nimero de vasos coronarios con
placas calcificadas mejora significativamente la pre-

diccion de eventos CV19, En el dltimo estudio men-
cionado se evalud la presencia de enfermedad multi-
vasoy el nimero de arterias comprometidas en 3.262
individuos asintomaéticos con SCC > 0 del estudio
MESA con seguimiento a diez anos. Agregar el nu-
mero de vasos con placas calcificadas (1-4) al SCC
mejora la prediccién de eventos CV, especialmente
en pacientes con score intermedio, de 1-300 UA.

La identificacién de la arteria coronaria com-
prometida también podria mejorar la prediccién del
riesgo. La presencia de calcio a nivel del tronco coro-
nario izquierdoy descendente anterior se ha asocia-
do a mayor riesgo@0, Si bien la importancia de la
densidad del calcio, el area y su distribucién regio-
nal es tema de estudio, en la actualidad y desde el
punto de vista clinico, se utiliza el valor del score
para predecir riesgo. Probablemente en el futuro
se incorporen estos datos en la prediccién del ries-
go CV.

Reestratificacién del riesgo cardiovascular
basado en el score de calcio

En los tres mayores estudios poblacionales prospec-
tivos de SCC en individuos asintomaticos1415.21) el
porcentaje de reclasificados por el score varia entre
52% y 65% en aquellos pacientes inicialmente clasi-
ficados como de riesgo intermedio, entre 34% y
35,8% en el grupo de alto riesgo y entre 11% y 15%
en el grupo de bajo riesgo. Por lo tanto, el valor clini-
co del SCC es especialmente importante en los indi-
viduos catalogados como de riesgo intermedio por
los factores de riesgo tradicionales. Es asi, por ejem-
plo, que en el estudio Rotterdam el 52% de los indi-
viduos de riesgo intermedio fueron reclasificados
como de bajo (30%) o de alto riesgo CV (22%), lo que

Estatinas no

Considerar estatinas
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Riesgo a 10 afios <5%
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recomendadas

Estatinas recomendadas
Riesgo a 10 anos

7,5%-20% Riesgo a 10 anos >20%

Score > 0 Score =0 Score >0

[ Score =0 }

Score=0 Score >0 Score =0

[ Score >0 J

l l l l

i | | |

T ] (] () (o

4,5% [ 10,5%] 12% [ 14% J

o

Score de calcio en
pacientes seleccionados
(AF de ECV precoz)

Score de calcio recomendado

Score de calcio
no recomendado

Figura 4. Utilidad del score de calcio para guiar la terapia con estatinas.
AF: antecedentes familiares; ECV: enfermedad cardiovascular.
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en definitiva cambia el tratamiento de prevencion
primaria a implementar. La reestratificacion del
riesgo CV basada en el valor del SCC se debe a que si
se observa la tasa de eventos a diez anos en varios
estudios prospectivos4515.2223) es muy similar a las
tasas de eventos de cada categoria del score de Fra-
mingham. Es decir, un SCC > 400 UA tiene una ta-
sa de eventos a diez afios que excede el 20%, equiva-
lente a la del grupo de alto riesgo segtn el score de
Framingham.

Score de calcio o

E14% de los individuos asintomaéticos tienen exclu-
sivamente placas de ateroma no calcificadas. Sin
embargo, el nimero de eventos en individuos con
score 0 es extremadamente bajo. En el MESA, la
tasa de eventos anuales con score 0 fue 0,11%. En
un metaanélisis de més de 64.000 individuos asin-
tomaticos seguidos por 4,2 anos, la tasa de eventos
anuales fue 0,13% para aquellos con score 0,y 1%
para los que tenian score > 024, Inclusive, la au-
sencia de placas calcificadas conlleva un extraordi-
nario bajo riesgo a diez anos, entre 1,1%y 1,7%, in-
dependientemente del niimero de factores de ries-
go que presente el individuo®. Es asi que la sobre-
vida a cinco anos para SCC 0 y sin factores de ries-
go CV es 99,7%, mientras que para individuos con
score 0 y mas de tres factores de riesgo, la sobrevi-
da es de 99%. Es de destacar que en este mismo
trabajo, los individuos sin factores de riesgo, pero
con score > 400, tenian mayor mortalidad a cinco
anos que aquellos con més de tres factores de ries-
go pero sin calcificacién coronaria (16,89 vs 2,72
cada 1.000 individuos/ano).

Progresion del calcio coronario

Debido a la baja variabilidad del SCC entre diferen-
tes estudios, es posible estimar cuantitativamente
su progresién. En mas de 5.000 individuos del estu-
dio MESA que se realizaron dos tomografias con un
intervalo medio de 2,4 anos, se observo que el SCC
aumenta entre 20% y 25% por ano y que el 20% de
los individuos con score 0 progresaban a un score
> 0 entre los cuatro y cinco anos2®. Una progresion
> 15%/ano se asocié a un aumento significativo de
la mortalidad??. Un trabajo reciente?® demuestra
que la progresién del SCC esta asociada a eventos
coronarios y CV. Basados en estos resultados, los
autores proponen la reiteraciéon del estudio en un
intervalo de cinco afios en individuos asintomaticos
con un estudio inicial con SCC 0-399 UA. Cuando el
resultado inicial es > 400 UA, no seria necesario otro
estudio tomografico, ya que el individuo se encuen-
tra en la categoria de alto riesgo.

Uso de tratamiento preventivo y score de calcio
coronario

Se ha estudiado el uso del SCC para guiar la tera-
péutica en prevencion primaria®®. En este trabajo,
los participantes del MESA con riesgo CV entre 5%
y 7,5%, segun el calculador de riesgo pooled cohort
equation, tenian una tasa de eventos de 1,5% si el
SCC era 0. Adicionalmente, los individuos con ries-
go CV entre 7,5% y 20% tenian una tasa de eventos
de 4,5% si su score era 0. De esta manera, la ausen-
cia de calcio coronario reclasificaba al 50% de los
candidatos como no elegibles para el tratamiento
con estatinas segtn las pautas 2013 del American
College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA)® (figura 4).

E1SCC también podria ser de utilidad en la reco-
mendacién del acido acetilsalicilico (AAS)@?. En
més de 4.000 individuos no diabéticos del MESA, la
presencia de un score 0 se asoci6 con un mayor ries-
go neto con el uso de AAS (nimero de sangrados
mayor que numero de eventos CV prevenidos),
mientras que aquellos con score > 100 UA se bene-
ficiaron de su uso.

Enrelacién con laadhesion del paciente al trata-
miento y modificacién de los factores de riesgo, el
estudio EISNER®D randomiz6 2.137 individuos a
realizacion de SCC con un seguimiento a cuatro
anos. El grupo que se realiz6 SCC presenté mejores
cifras de presion arterial, de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (C-LDL) y de perimetro
abdominal, con una disminucién del score de Fra-
mingham a los cuatro afos, sin un aumento de los
costos. Un metaanalisis reciente®? sugiere que un
SCC > 0 aumenta significativamente la indicaciéon
de iniciar y mantener un estilo de vida saludable y
terapia farmacolégica para la prevencion de enfer-
medades CV.

Guias y consensos internacionales y score
de calcio

Recientemente se han publicado las indicaciones
clinicas para el uso del SCC en individuos asintoma-
ticos®3), Se trata de una opinién de expertos, ain no
apoyada por estudios randomizados, pero avalada por
la evidencia disponible. Se considera apropiada la rea-
lizacién del mismo en personas asintomaticas de 40 a
75 anos, con riesgo CV a diez anos de 5% a 20% y selec-
tivamente en aquellos con un riesgo < 5%, pero con
antecedentes familiares de enfermedad coronaria
prematura. Recomiendan el tratamiento con estati-
nas de alta intensidad en pacientes con SCC > 300
UA o > percentil 75y de moderada a alta intensidad
siel score es 100-299 UA. Para los pacientes con sco-
re 1-99 UA, la intensidad de la dosis de estatinas de-
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pende del percentil, si es > 75 recomiendan modera-
da a alta intensidad y si es < 75, moderada intensi-
dad. Para los individuos con score 0, debido al muy
bajo riesgo de eventos, no recomiendan iniciar esta-
tinas. En relaciéon al AAS, se recomienda su uso pa-
ra la mayoria de los pacientes con score > 100 UA,
en ausencia de contraindicaciones.

La Guia europea de prevenciéon CV 2016634 plan-
tea que el SCC podria ser considerado (recomenda-
cion clase IIb) en los individuos asintométicos con
riesgo moderado. La clase ITb se debe a la ausencia de
estudios randomizados.

Las guias de prevencion CV primaria de la
ACC/AHA 201965 le asignan una recomendacion
clase IIa, con nivel de evidencia B-NR, en adultos
con riesgo intermedio o con riesgo borderline
(5%-7,5%) seleccionados, si la decisién sobre el tra-
tamiento, por ejemplo, inicio de estatinas, es incier-
ta. En individuos de bajo riesgo CV seleccionados,
con menos de 5% de riesgo a diez afos, como aque-
llos con antecedentes familiares de enfermedad CV
precoz, el SCC podria ser considerado. Sies 0, es ra-
zonable no iniciar estatinas y reevaluar entre los
cinco y diez afnos, siempre y cuando el individuo no
tenga condiciones de mayor riesgo como diabetes,
tabaquismo o antecedentes de enfermedad CV pre-
matura. Si es 1-99 UA, es razonable iniciar estati-
nas, especialmente en los mayores de 55 anos. Si el
SCC > 100 UA o > percentil 75, es razonable iniciar
tratamiento con estatinas.

Las Guias europeas de dislipemia 201936 incor-
poran al SCC como una recomendacion I1a, con ni-
vel de evidencia B, planteando que deberia ser con-
siderado como un modificador del riesgo en indivi-
duos asintomaéticos de riesgo bajo o intermedio.

Desde 2015 se esté realizando un estudio con-
trolado, randomizado, el estudio ROBINSCA®G?
(Risk Or Benefit in Screening for Cardiovascular
Disease Risk), que tiene como objetivo investigar si
la estratificacion de riesgo basada en el uso del SCC
es efectiva para reducir la morbimortalidad debida
a enfermedad coronaria. Sus resultados responde-
ran definitivamente la pregunta mas importante: si
el uso del SCC modifica la conducta a seguir.

Conclusiones

El calcio coronario es un signo precoz de ateroscle-
rosis coronaria. Es posible detectarla, topografiarla
y cuantificarla mediante el SCC. Multiples estudios
prospectivos observacionales han demostrado que
es un fuerte predictor de eventos y que reestratifica
alos pacientes, por lo que puede determinar modifi-
caciones en la conducta terapéutica. Estudios ran-

domizados en curso buscan establecer definitiva-
mente el beneficio de su uso.

Natalia Lluberas, https://orcid.org/0000-0003-1400-0784
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