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Resumen
Antecedentes y objetivos

Un método diagndstico sencillo capaz de excluir de forma fiable la enfermedad
coronaria principal izquierda (LM) (CAD) o equivalente a LMCAD ampliaria la
implementaciéon de una estrategia inicial no invasiva en pacientes con sindrome
coronario crénico (CCS). Este estudio evalu6 la utilidad diagndstica de un enfoque
utilizando variables clinicas y de pruebas de esfuerzo ECG (EST) para excluir

LMCAD/LMCAD equivalente en pacientes con CCS.
Métodos

En un estudio multicéntrico de casos y controles, se evaluaron pacientes con CCS
que se sometieron a una angiografia coronaria invasiva (CAG) tras una TEC maxima. Los
casos fueron pacientes con estenosis angiografica = a LM del 50% o 270% de estenosis
tanto de las arterias circunfleja descendente longitudinal proximal izquierda como
proximal emparejada, con pacientes similares sin estas arterias (controles) en una
proporcion de 1:3. Se valido interna y externamente un modelo de riesgo desarrollado

mediante regresion logistica.
Resultados

Trescientos treinta y cinco casos fueron emparejados con 797 controles. El area
del modelo bajo la curva (AUC) era de 0,78. Asumiendo una prevalencia LMCAD del 5%

y una razon de costes de clasificacion errénea de 1:100 (relacion entre el coste de



realizar CAG en un control y el coste de no realizar CAG en un caso), el valor predictivo
negativo fue del 98,2%. Asi, la CAG pudo evitarse de forma segura en el 41% de los
pacientes, faltando un diagnéstico equivalente a LMCAD/LMCAD por cada 58 CAG

salvadas de forma segura en pacientes sin ella.
Conclusiones

Entre los pacientes con CCS, el equivalente LMCAD/LMCAD puede excluirse con
alto valor predictivo negativo mediante un modelo basado en parametros clinicos y de
EST, permitiendo un manejo inicial no invasivo de la mayoria de los pacientes capaces
de hacer ejercicio. Este enfoque es potencialmente 1til, especialmente en comunidades

donde el acceso a la tomografia computarizada es limitado por la angiografia coronaria.
Key Question
Can a model based only on chnical and exercise stress testing variables safely exclude obstructive left main or left main equivalent
coronary artery disease (LMCAD) in patients with chronic coronary syndrome (CCS), reducing the need for routine invasive or CT
coronary angjography?
Key Finding
In the MASTER study, a multicenter case-control study in patients with suspected CCS, a multivariable model achieved an
optimism-adjusted area under the curve of 0.72 and a negative predictive value of 98% for the presence of keft main or feft main
equivalent disease (LMCAD), alowing safe avaidance of coronary angiography in 41% of patients, missing 1 LMCAD per 58 unnecessary
angiograms spared,

Take Home Message
This approach is potentially useful, particularly in communities where access 1o computed tomography coronary angiography is limited.
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o Electrocardiograma

o Angiografia coronaria

e Isquemia miocdrdica

o Arteriosclerosis coronaria

o Rama descendente anterior de la arteria coronaria izquierda
o arteria coronaria izquierda

o Prueba de esfuerzo cardiovascular

e Prueba de esfuerzo de esfuerzo

« Ejercicio

« Areabajola curva

o constriccién, patoldgica

o Técnicasy procedimientos diagndsticos

o Diagnéstico

o Tension

o Enfermedad de la arteria coronaria principal izquierda
o Sindrome de Cronkhite-Canada

o (Clasificacion errénea

o Comunidad

o Angiografia por TC de las arterias coronarias

Introduccion

Se cree ampliamente que el diagnoéstico de una estenosis
angiograficamente significativa (es decir, 250%) de la arteria coronaria
principal izquierda (LM) esta asociado con el peor prondstico en la
enfermedad de las arterias coronarias (CAD), para la cual las directrices
actuales recomiendan la revascularizacion incluso en pacientes
clinicamente estables o asintomaticos con sindromes coronarios crénicos
[CCS,1,2 ahora es objeto de un cambio de nomenclatura propuesto usando

el término mas amplio de 'sindromes isquémicos miocardicos no agudos'
(NAMIS)3].

El Estudio Internacional de Eficacia Comparativa en Salud con Enfoques
Médicos e Invasivos (ISCHEMIA) compar6é una estrategia inicial no
invasiva de terapia médica 6ptima con o sin revascularizacién mediante
intervencion coronaria percutdnea (PCI) o cirugia de bypass de arteria
coronaria (CABG) en pacientes con CCS y no encontré diferencias
significativas entre grupos durante un seguimiento mediano de 3,2 afios.4



El estudio, por disefio, excluyé a pacientes con LMCAD mediante la
angiografia por tomografia coronaria obligatoria (CCTA). Sin embargo, un
método diagnostico mas facil de encontrar y no invasivo, menos costoso
que la CCTA para excluir LMCAD de forma fiable, permitiria un enfoque de
tratamiento conservador mas seguro y sostenible para la gran mayoria de
los pacientes con CCS con sospecha de LMCAD. La prueba de esfuerzo ECG
(EST) podria ser una opciéon potencial, aunque su precision en el
diagnéstico de LMCAD ha sido informada de forma variable.6-9

Disefiamos el estudio de prediccién de estenosis de tallo MAin
Through Exercise Response (MASTER) como un estudio multicéntrico
caso-control destinado a desarrollar un modelo diagnéstico no invasivo
simple y rentable para excluir LMCAD y la llamada anatomia equivalente a
LMCAD, ain muy temido entre cardiélogos,10,11 entre los pacientes
remitidos a angiografia coronaria (CAG) por isquemia miocardica no aguda
documentada o sospechosa y para quienes se realizé6 una EST maxima

Disponible.

Métodos

El estudio MASTER es un estudio retrospectivo multicéntrico de casos y
controles. Los pacientes fueron identificados retrospectivamente entre
pacientes con sospecha de CCS que se sometieron a CAG y realizaron una
EST (ECG stress testing) interpretable antes de la CAG en 6 hospitales italianos
(Pisa, Massa, Roma, Novara, Messina, Napoles) y uno de EE. UU. (la Mayo
Clinic, Rochester, MN) entre 2010 y 2024.

Los investigadores participantes identificaron primero, a partir de sus
propios registros CAG, pacientes con estenosis angiografica = el 50% del
LM (LMCAD) o estenosis = 70% tanto de la arteria descendente anterior
izquierda proximal como de la arteria circunfleja proximal (anatomia
equivalente a LMCAD).12 A estos pacientes se les sometié a un cribado
adicional si presentaban 'CCS sospechosa’, definida como la presencia de
cualquiera de las siguientes condiciones: (i) angina tipica; (ii) angina
atipica asociada a mdas de dos factores de riesgo principales para la
enfermedad coronaria (antecedentes familiares de DAC prematura,
tabaquismo, diabetes, dislipidemia, enfermedad arterial periférica); y (iii)
prueba de imagen por esfuerzo inconclusa (es decir, tomografia
computarizada por emisién de fotén Unico o ecocardiografia de estrés),
independientemente de la presencia y tipo de dolor toracico. Se excluia a



los pacientes si sospechaban sindrome coronario agudo (SCA), se habian
sometido previamente a cirugia de CABG o tenian antecedentes de SCAy/o
PCl enlos 12 meses anteriores. Después, se les realiz6 un cribado adicional
si habian tenido un EST maximo en los 2 meses anteriores (alcanzando el
>80% de su frecuencia cardiaca maxima relacionada con la edad durante
el EST (ECGstress testing) 0 con una prueba interrumpida por signos o sintomas
de isquemia miocardica) y excluidos si no podian realizar ese EST maximo
o si tenian un ECG en reposo no interpretable (es decir, bloqueo de rama
izquierda en la rama, estimulacion ventricular, pre-excitacion o depresion
basal del segmento ST 21 mm).

La decision de suspender los medicamentos anti-anginosos antes de
la prueba quedé a discrecién de los médicos que solicitaron la prueba,
reflejando también la variable practica actual del mundo real de retener
terapias antes del EST. Asi, se identificaron casos como aquellos pacientes
con anatomia LMCAD o equivalente a LMCAD en la CAG que presentaba
una EST maxima interpretable. Aunque el ensayo ISCHEMIA no excluyd
anatomias equivalentes a LMCAD, optamos por agruparlas con LMCAD
debido a su prondstico_negativo,11 que normalmente también provocan
una rapida revascularizacion.'®** Luego identificamos controles buscando
tres sujetos que se hubieran sometido a la CAG para sospecha de CCS
dentro de los 7 dias siguientes a cada caso, también evaluados con los
mismos criterios (sospecha de CCS y habiendo tenido un EST maximo
interpretable dentro de los 2 meses posteriores a la CAG, pero sin incluir
LMCAD ni equivalente a LMCAD). Asf, los controles incluyeron pacientes
con anatomia coronaria que variaba desde la ausencia total de CAD hasta
la CAD de tres vasos, pero que no cumplian la definicion de LMCAD ni de
anatomia equivalente a LMCAD. Nuestro propésito, de hecho, era excluir la
presencia de LMCAD, no de CAD severa ni de CAD maultiple, ya que solo los
pacientes con LMCAD, aqui sometidos a un analisis especifico, fueron
excluidos por disefio del ensayo de ISCHEMIA. Los criterios para la
seleccidon de pacientes se detallan en la Figura 1.
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Figural

Disposicion del paciente en el estudio caso-control MASTER. SCA,
sindrome coronario agudo; CAD, enfermedad coronaria; CAG, angiografia
coronaria; CCS, sindrome coronario cronico, CX, arteria coronaria
circunfleja; ECG, electrocardiograma; EST, prueba de esfuerzo; LAD,
arteria coronaria descendente anterior izquierda; LM principal izquierdo

Los pacientes con estenosis LMCAD = el 80% y los pacientes con
estenosis equivalente a LMCAD = 80% se clasificaron como casos graves
de LMCAD.

Se recopilaron variables demograficas, datos clinicos y de
laboratorio de referencia, y datos sobre terapia médica a partir de
historiales médicos. Las variables relacionadas con pruebas de esfuerzo se
evaluaron mediante la revision de los trazos originales por cardiélogos
experimentados (dos en cada centro participante) que se habian reunido y
acordado preliminarmente una interpretacion uniforme del trazo EST y un
método de reporte integral.14,15 Se utiliz6 un formulario electronico de
informe de caso con la obligatoriedad de completar todos los pardmetros
EST para la recogida de datos. Si una EST no era completamente

interpretable, el paciente quedaba excluido.

Evaluacion de la angiografia coronaria



Los CAGs originales fueron reanalizados mediante un software de
angiografia coronaria cuantitativa (QCA) por dos investigadores
experimentados por cada centro. Se realiz6 una angiografia coronaria
cuantitativa con el software disponible en cada centro entre los siguientes:
Axiom (Siemens Healthcare, Munich, Alemania); SyncVision (Philips
Healthcare, Best, Paises Bajos); y Advantage Workstation (AW) Volumen
de Cuota (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, EE. UU.). El
laboratorio central en Pisa us6 el ultimo. Para garantizar la uniformidad de
las evaluaciones angiograficas, se realiz6 un control de calidad en los
primeros 15 casos inscritos en cada centro por el laboratorio angiografico
central del Hospital Universitario de Pisa, con un acuerdo interobservador
evaluado del >96% sobre el grado de estenosis coronaria evaluado
mediante evaluaciones individuales de QCA. La alta tasa de acuerdo entre
observadores en todos los centros permitié evitar una evaluacién de

laboratorio central de todos los CAGs.

Métodos estadisticos

Las variables continuas se resumieron con medianas y rangos
intercuartiles (IQR) y variables categoéricas con conteos y porcentajes;
dichas variables se compararon utilizando la prueba de Mann-Whitney y

la prueba exacta de Fisher, respectivamente.

Los valores ausentes representaban el <2% de los datos originales y
fueron reemplazados por imputaciéon simple mediante emparejamiento
predictivo de medias para variables numéricas, regresion logistica para
variables binarias y regresién politomica para variables categéricas con
mas de dos niveles.16 Para ambos resultados, y para ambos casos y casos
graves, se ajustaron modelos de regresion logistica y se estimaron razones
de probabilidades (OR). El conjunto inicial de variables incluia 26 variables
clinicas y 26 variables EST. Se aplicé la seleccion de variables hacia atras
basada en el Criterio de Informaciéon Akaike (AIC) para identificar los
mejores modelos. El rendimiento de los modelos seleccionados se
cuantificé con el area bajo la curva (AUC) y el indice generalizado R 2 de

Nagelkerke .



Desde la perspectiva del uso del modelo logistico como herramienta
diagnéstica, se eligieron umbrales del predictor lineal para clasificar a los
pacientes como casos o controles como valores que minimizaban la
pérdida esperada al clasificar a los pacientes. La pérdida esperada se basé
en la prevalencia de casos en la poblacién de referencia y la razén de
clasificacion erronea (relacion entre el coste de clasificar incorrectamente
un control, realizar CAG en un sujeto sin LMCAD, y el coste de clasificar mal
un caso, no realizar CAG en un paciente con LMCAD). Se asumi6 que la
prevalencia de LMCAD entre los pacientes sometidos a CAG por sospecha
de CAD era igual al 5%, 17-19 y las proporciones de clasificaciéon errénea
se asumieron como 1:100 y 1:50.20 Para cada umbral, la precision
diagnéstica del modelo se cuantificé en sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) ajustados por
optimismo. Se realizé una validacién interna del modelo de prediccion de
riesgos. Primero, se aplic6 una Unica imputacién al conjunto de datos
original. Después, se generaron 500 muestras bootstrap. Para cada
muestra, se estimo el optimismo ajustando un modelo basado en AIC y
seleccionando el umbral dptimo. Finalmente, se calculé el optimismo
medio en todas las muestras bootstrap y se utiliz6 para corregir los indices
de precisiéon.21

La calibracion del modelo se evaludé graficamente tanto para la
validacién interna como para la validacion externa en la submuestra de la
Clinica Mayo. Como andlisis de sensibilidad, y siempre con dos ratios de

costes de clasificacion errénea (1:100 y 1:50), se realizaron los siguientes:

1. El modelo se desarrollé utilizando datos de los centros italianos y
se validd externamente con los datos del centro estadounidense,
asumiendo prevalencias de LMCAD del 5% y del 0,9%.

2. El modelo se desarroll6 utilizando los datos recibidos antes de
agosto de 2024 (n =751, incluyendo 219 casos) y se valid6 con los
datos recibidos posteriormente (n = 381, incluyendo 116 casos),
asumiendo prevalencias de LMCAD del 5% y 0,9%.



3. El modelo global también se desarrollé asumiendo una
prevalencia de LMCAD del 0,9%.

Finalmente, se realizé un analisis de sensibilidad para comparar el
rendimiento del modelo al discriminar entre controles y casos puros
LMCAD (tratando equivalentes LM como controles), con los AUCs
correspondientes estimados junto con su intervalo de confianza (IC) del
95%.

La calibracion del modelo se evalu6é graficamente tanto para la
validacién interna como para la validacion externa en la submuestra de la

Clinica Mayo.

Financiacion y papel de la fuente de financiacion

Este estudio no cont6 con financiacion directa en ninguna de
sus fases o secciones. El apoyo indirecto fue proporcionado mediante
financiaciones institucionales en cada centro participante. La participacion
era puramente voluntaria. Al ser un estudio retrospectivo y totalmente
anonimizado, no se requeria la aprobacién por parte de los Comités de

Etica.

Resultados

Poblacion estudiada

La muestra del estudio incluy6 335 casos y 797 controles. Entre los
casos, 101 presentaban una anatomia coronaria equivalente a LMCAD y
146 fueron clasificados como casos graves. Se informan caracteristicas

demograficas y clinicas de los pacientes inscritos en Tabla 1 y Datos

complementarios en linea, Tabla S1. La edad mediana de los participantes

era de 68 afnos (IQR, 61-74 afios); El 79% eran hombres. Los casos fueron
ligeramente pero significativamente mayores que los controles (edad
mediana 70 frente a 68 afios,P< 0,001) e incluy6 una mayor proporcion de

hombres (86% frente a 76%, P< 0,001). Ademas, los casos presentaron una



tasa de filtracion glomerular significativamente menor, una mayor
proporcién de diabetes y una mayor proporcion de usuarios de ranolazina.
También tenian una menor proporciéon de PCI previa y una menor cantidad
de antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares
prematuras. La prevalencia de disfuncidon ventricular izquierda grave

[fraccion de eyeccion ventricular izquierda (LVEF) < 40%] fue del 5,8%.
Tabla1l
Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes reclutados

segun la presencia o ausencia de enfermedad de la arteria coronaria
principal izquierda o enfermedad grave de la arteria coronaria principal

izquierda

Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p

Edad, afios 68 (61, 70 (62, <.001 68 (61, 70 (64, .002
74) 76) 74) 76)

Sexo <.001 .03

Masculino 602 289 766 125
(76) (86) (78) (86)

Femenino 195 46 (14) 125 21 (14)
(24) (86)

Peso, kg 78 (70, 79 (70, .56 78 (70, 79 (70, .26
87) 86) 86) 88)

Altura, cm 170 170 .25 170 172 17
(164, (165, (165, (165,
177) 177) 176) 178)

BSA, hombre? 19 (1.8, 19 (1.8, .48 19 (1.8, 19 (1.8, .2
2.1) 2.1) 2.1) 2.1)




Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
IMC, kg/™? 26.7 26.4 0,81 26.6 26.4 A7
(24.5, (24.7, (24.4, (25.1,
29.3) 29.4) 29.4) 29.1)
LDL-C, mg/dL 87 (67, 86 (63, .71 87 (65 87 (67, .36
114) 114) 114) 116)
HDL-C, mg/dL 44 (37, 44 (36, .41 44 (37, 44 (37, .99
53) 54) 53) 54)
Triglicéridos, mg/dL 107 (77, 106 (80, .84 106 (78, 109 (82, .62
148) 138) 145) 137)
GFR, mL/min/1,73 m? 82 (68, 77 (64, .001 82 (68, 73 (62, <.001
92) 90) 92) 88)
Fumar 49 .63
Nunca 391 154 474 71 (49)
(49) (46) (48)
Pasado 291 135 368 58 (40)
(37) (40) (37)
Actualidad 115 46 (14) 144 17 (12)
(14) (15)
Hipercolesterolemia 22 .37
No 390 150 476 64 (44)
(49) (45) (48)
Si 405 184 508 81 (56)
(51) (55) (52)
Diabetes .04 .75




Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
No 566 225 691 100
(71) (67) (70) (68)
Si, pero no con insulina 194 82 (24) 240 36 (25)
(24) (24)
Si, con insulina 36 (5) 28 (8) 54 (5) 10 (7)
Hipertension 1,00 0,40
No 180 75 (22) 218 37 (25)
(23) (22)
Si 616 260 767 109
(77) (78) (78) (75)
Acido drico sérico > 6 77 .76
mg/dL
Bajo 514 211 638 87 (69)
(70) (69) (70)
Alto 220 95 (31) 275 40 (31)
(30) (30)
Antecedentes familiares .008 47
de ECV prematura
No 459 222 589 92 (63)
(58) (66) (60)
Si 337 113 396 54 (37)
(42) (34) (40)
PCI anterior .007 .03




Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
No 565 264 711 118
(71) (79) (72) (81)
Si 232 71 (21) 275 28 (19)
(29) (28)
CAD anterior 21 .16
Sin CAD 482 218 605 95 (77)
(69) (75) (70)
CAD, pero sin IM previo 90 (13) 28 (10) 105 13 (11)
(12)
NSTEMI anterior 61 (9) 23 (8) 74 (9) 10 (8)
STEMI anterior 69 (10) 21 (7) 85 (10) 5(4)
Uso de betabloqueantes 90 .79
No 369 153 453 69 (48)
(46) (46) (46)
Si 426 180 530 76 (52)
(54) (54) (54)
Uso de ACE-i 0,30 .85
No 530 211 645 96 (67)
(67) (63) (66)
Si 265 122 339 48 (33)
(33) (37) (34)
Uso de ARB .07 .55




Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
No 562 254 708 108
(71) (76) (72) (74)
Si 233 80 (24) 276 37 (26)
(29) (28)
Uso de CCB .06 .06
No 617 241 757 101
(78) (72) (77) (70)
Si 178 93 (28) 227 44 (30)
(22) (23)
Uso de la ranolazina .002 .001
No 764 305 939 130
(96) (91) (95) (90)
Si 31 (4) 29 (9) 45 (5) 15 (10)
Uso de nitratos .34 .14
No 736 303 910 129
(93) (91) (92) (89)
Si 59 (7) 31(9) 74 (8) 16 (11)
Uso de anticoagulantes .05 .61
No 727 317 908 136
(91) (95) (92) (94)
Si 68 (9) 17 (5) 76 (8) 9 (6)
Uso de aspirina .53 29




Variables LMCAD LMCAD severo

No Si No Si
n =797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
No 254 100 303 51 (35)
(32) (30) (31)
Si 541 234 681 94 (65)
(68) (70) (69)
Uso de DAPT 93 1.00
No 678 286 840 124
(85) (86) (85) (86)
Si 117 48 (14) 144 21 (14)
(15) (15)

Los valores se informan como n (%) o mediana (rango intercuartilico).
Faltante por variable: peso n = 31; alturan = 31; BSAn = 31; IMC n = 31;
LDL-C n = 103; HDL-C n = 103; triglicéridos n = 61; GFR n = 15;
hipercolesterolemia n = 3; diabetes n = 1; hipertension n = 1; acido urico
sérico n = 92; antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
prematura n = 1; enfermedad coronaria previa n = 140; uso de
betabloqueantes n = 4; uso de ACE-i n = 4; uso de ARB n = 3; uso de CCB n
= 3; uso de ranolazina n = 3; uso de nitratos n = 3; uso de anticoagulantes
n = 3; uso de aspirina n =3; DAPT n =3.

ACE-i, inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; ARB,
bloqueador de los receptores de angiotensina; IMC, indice de masa
corporal; BSA, area de la superficie corporal; CAD, enfermedad coronaria;
CCB, bloqueador de canales de «calcio; ECV, enfermedades
cardiovasculares; DAPT, terapia doble antiplaquetaria; FTGM, Fondazione
Toscana Gabriele Monasterio; GFR, tasa de filtracion glomerular; HDL-C,
HDL colesterol; LDL-C, LDL colesterol: LMCAD, enfermedad coronaria
principal izquierda; PCI, intervencién coronaria percutanea.

Basado en un Post hoc en la consulta con los centros participantes, el
95% de los pacientes con betabloqueantes (tipicamente durante 24-48

horas) y con nitratos (durante 224 horas) habian retirado estos fArmacos



antes de la EST. No se interrumpié ni redujo ningin otro medicamento

antes de la realizacién de la EST .Tabla 2 y Datos complementarios en

linea,Tabla S2Z Resume los parametros EST. En comparacion con los

controles, los casos presentaron una proporcidén significativamente mayor
de depresion de segmentos ST en derivaciones V2-V6, DI, DIl y DIII, asi
como de elevaciéon de segmentos ST en aVR. También presentaban una
mayor proporcion de angina, bucles superpuestos o en sentido antihorario
en segmentos ST/frecuencia cardiaca, y un tiempo de recuperacion mas

largo en segmentos ST.
Tabla 2
Variables electrocardiogramas de estrés de los pacientes reclutados

segun la presencia o ausencia de enfermedad coronaria principal izquierda
o enfermedad coronaria grave de la arteria coronaria principal izquierda

Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
Frecuencia cardiaca 73 (65, 73 (64, .64 73 (65, 74 (64, .63
base, tension arterial 83) 83) 83) 85)
Presion arterial sistolica 130 135 .52 135 130 .78
basal, mmHg (120, (120, (120, (120,
146) 150) 150) 148)
Presion arterial 80 (75, 80 (70, .09 80 (74, 80 (70, .36
diastoélica basal, mmHg 85) 85) 85) 85)
Maximos METs 7.0 (59, 7.0 (5.1, .04 7.0 (5.8, 6.3 (5.1, <.001
9.6) 8.7) 9.9) 7.6)
Duracion minima del 7.1 (5.5, 7.0 (5.0, .15 7.0 (55, 7.0 (5.0, .69
ejercicio 9.2) 9.4) 9.2) 10.0)
% de la maxima 100(94, 99 (90, .05 101 (94, 98 (89 .01

capacidad teéricade RR  108) 109) 109) 108)




Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
FC a 1 minuto después 112 110 (95, .01 112 (99, 107 (94, .006
de dejar el ejercicio, (100, 121) 124) 120)
presion arterial por 125)
semana.
No. de derivaciones que 0 (0, 3) 2(0,3) <.001 0(0,3) 2(0,3) <.001
muestran una depresion
de segmento ST de 1,0-
1,9 mm
No. de derivaciones que 0 (0, 0) 0(0,2) <.001 0(0,0) 0(0,2) <.001
muestran una depresion
de segmento ST de 2,0-
2,9 mm
No. de derivaciones que 0 (0, 0) 0(0,0) <.001 0(0,0) 0(0,0) <.001
muestran una depresion
de = segmento ST de 3,0
mm
Tiempo hasta la 2(0,5) 5(2,7) <.001 2(0,5) 5(2,8) <.001
recuperacion del
segmento ST, minimo
Angina .003 .007
No 606 220 738 88 (62)
(76) (67) (75)
Atipico 70 (9) 47 (14) 96 (10) 21 (15)
Tipico 119 62 (19) 149 32 (23)
(15) (15)
Dispnea 0,90 72




Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
No 741 306 914 133
(93) (93) (93) (94)
St 53 (7) 23(7) 68 (7) 8 (6)
Depresion del segmento <.001 01
STV221mm
No 749 293 916 126
(94) (87) (93) (86)
St 48 (6) 42 (13) 70 (7) 20 (14)
Depresion del segmento <.001 .002
STV3=21mm
No 658 230 789 99 (68)
(83) (69) (80)
St 139 105 197 47 (32)
(17) (31) (20)
Depresion del segmento <.001 <.001
STV4>21mm
No 465 120 540 45 (31)
(58) (36) (55)
St 332 214 446 100
(42) (64) (45) (69)
Depresion del segmento <.001 <.001
STV52>1mm
No 386 79 (24) 439 26 (18)
(48) (45)




Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
St 411 256 547 120
(52) (76) (55) (82)
Depresion del segmento <.001 <.001
STV6 21 mm
No 398 83 (25) 454 27 (19)
(50) (46)
St 399 251 532 118
(50) (75) (54) (81)
Elevacién del segmento <.001 <.001
ST =1 mm enaVR
No 730 241 875 96 (66)
(92) (73) (89)
St 64 (8) 91 (27) 106 49 (34)
(11)
Depresion del segmento <.001 .04
STDI21 mm
No 737 285 900 122
(93) (86) (91) (86)
St 58 (7) 46 (14) 84 (9) 20 (14)
Depresion del segmento <.001 <.001
STDII 21 mm
No 675 220 810 85 (59)
(85) (66) (82)
St 122 112 176 58 (41)
(15) (34) (18)




Variables LMCAD LMCAD severo
No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
Depresion del segmento <.001 <.001
ST DIIT =2 1 mm
No 702 250 850 102
(88) (75) (86) (71)
Si 95(12) 82(25) 136 41 (29)
(14)
Bucle ST/HR <.001 <.001
En sentido horario 490 181 601 70 (49)
(70) (57) (69)
Superpuesto 0 en 214 135 275 74 (51)
sentido antihorario (30) (43) (31)
Latidos prematuros 91 .53
ventriculares antes de
comenzar el ejercicio
Ausente 729 305 899 135
(92) (91) (91) (93)
>]1 enunatirade 30 s 67 8) 29 (9) 86 (9) 10 (7)
Latidos prematuros .05 .58
ventriculares tras el
inicio del ejercicio
Ausente 471 218 604 85 (59)
(59) (65) (61)
>1 enunatirade 30 s 326 116 382 60 (41)
(41) (35) (39)




Variables LMCAD LMCAD severo

No Si No Si
n=797 n=335 Valor n=986 n=146 Valor
(70%) (30%) p (87%) (13%) p
Taquicardia ventricular 14 42
durante el ejercicio
No 749 322 931 140
(94) (96) (95) (97)
Si 47 (6) 12 (4) 54 (5) 5(3)

Los valores se informan como n (%) o mediana (rango intercuartilico).
Faltan por variable: frecuencia cardiaca inicial n = 22; presién arterial
sistdlica inicial n = 30; presion arterial diastélica inicial n = 30; mets
maximo n = 176; FC 1 min después de dejar el ejercicio n = 59; duracion del
ejercicio n = 26; numero de derivaciones que muestren depresion del
segmento ST = 2 n = 4; ninguna de derivaciones muestren depresién del
segmento ST 2 3 mm n = 3; namero de derivaciones que muestren
depresion del segmento ST de 21 mm n = 6; angina n = 8; dispnean = 9;
Depresion del segmento ST DI 2 1 mm n = 6; Depresiéon del segmento ST
DIl 2 1 mm n = 3; Depresion del segmento ST DIII = 1 mm n = 3; Depresion
del segmento ST V4 = 1 mm n = 1; Depresion del segmento ST V6 2 1 mm
n =1; Bucle ST/HR n = 112; tiempo hasta la recuperacion del segmento ST
n = 84; latidos ventriculares prematuros antes del inicio del ejercicio n = 2;
latidos ventriculares prematuros tras el inicio del ejercicio n = 1;
taquicardia ventricular durante el ejercicio n = 2.

FC, frecuencia cardiaca; LMCAD, enfermedad coronaria principal
izquierda; MET, equivalente metabdlico.

Prediccion de la enfermedad de la arteria coronaria
principal izquierda

La Tabla 3 muestra los OR para LMCAD y LMCAD severo a partir de
los modelos seleccionados de regresidon logistica. Entre las variables
demograficas y clinicas, los predictores significativos de LMCAD y LMCAD
grave fueron edad avanzada, sexo masculino, menores valores de filtracion

glomerular, ausencia de PCI previa y mayor consumo de ranolazina. Entre



las variables EST, los predictores significativos de LMCAD y LMCAD severa
fueron una alta frecuencia cardiaca basal, un porcentaje menor de la
frecuencia cardiaca tedrica maxima, elevacion del segmento ST 2 1 mm en
aVR, un tiempo mas largo hasta la recuperacion del segmento ST, un mayor
numero de derivaciones que muestran una depresion de 1,0-1,9 mm en el
segmento ST, un mayor nimero de derivaciones que muestran una
depresién de 2,0-2,9 mm en el segmento ST, y un mayor numero de
derivaciones que muestran una depresion de 23,0 mm en el segmento ST

(estas tres ultimas caracteristicas solo para la prediccién de LMCAD).
Tabla 3
Odds ratio e intervalos de confianza del 95% del modelo logistico

para cualquier enfermedad coronaria principal izquierda y del modelo
logistico para enfermedad coronaria principal izquierda grave

LMCAD LMCAD severo
0 (IC Valor O (IC Valor
95%) p 95%) p
Variables clinicas
Edad, aumento de 10 afios 1.27 .02 1.43 (1.10- .009
(1.04- 1.87)
1.56)
Sexo (femenino vs masculino) 47 (.30- .001 57 (34- .04
.73) .98)
Peso, aumento de 1 kg 84 (66- .12
1.05)
Altura, aumento de 1 cm 92 (82- .13
1.03)
Superficie corporal, 1 cm?*de aumento 1.16 (96- .12
1.41)
Colesterol LDL, aumento de 10 mg/dL 1.05 (1.00- .07

1.11)




LMCAD LMCAD severo
0) (IC Valor O (IC Valor
95%) p 95%) p
Triglicéridos, aumento de 10 mg/dL 98 (95- .11
1.00)
Tasa de filtracion glomerular, 10 91 (.83- .03 89 (.79- .05
mL/min/1,73 m?aumento 99) 1.00)
Diabetes .07
Si, pero no con insulina frente a no 92 (.65-
1.30)
Si, con insulina o no 1.91
(1.07-
3.42)
Intervencién coronaria percutanea previa
Sivsno 50 (.35- <.001 .22 (.07- .01
71) .68)
CAD anterior 10
CAD anterior vs no CAD 3.41 (1.02-
11.42)
NSTEMI anterior vs sin CAD 3.21 (1.01-
10.23)
STEMI anterior vs sin CAD 1.39 (.35-
5.52)
Uso de la ranolazina
Sivsno 2.53 .003 2.61(1.27- 0,01
(1.37- 5.36)
4.68)

Uso de anticoagulantes




LMCAD LMCAD severo
0) (IC Valor O (IC Valor
95%) p 95%) p
Sivs no 59 (31- 0,10
1.11)
Variables ECG
Frecuencia cardiaca base, aumento de 10 1.19 .003 1.32 (1.14- <.001
p.m. (1.06- 1.53)
1.33)
Presidén arterial sistélica basal, aumento 90 (81- .07
de 10 mmHg 1.00)
Presion arterial diastélica basal, aumento .87 (.75- .09
de 10 mmHg 1.02)
% de la frecuencia cardiaca teorica .84 (.71- .04 .75  (.60- .01
maxima, aumento de 10 unidades 99) .95)
Frecuencia cardiaca a 1 minuto tras dejar .91 (.81- .08 84 (\72- .02
el ejercicio, aumento de 10 p.m. 1.01) 97)
Dispnea
Sivs no 49  (20- .13
1.24)
Depresion del segmento ST V6 = 1 mm
Sivs no 1.76 (1.00- .05
3.10)
Elevacion del segmento ST 2 1 mm en aVR
Sivs no 2.38 <.001 2.10(1.24- .006
(1.56- 3.56)

3.63)




LMCAD LMCAD severo
0 (IC Valor O (IC Valor
95%) p 95%) p
No. de derivaciones que muestran una 1.13 .02
depresion de segmento ST de 1,0-1,9 mm  (1.02-
1.24)
No. de derivaciones que muestran una 1.14 01
depresion de segmento ST de 2,0-2,9 mm  (1.03-
1.27)
No. de derivaciones que muestran una 1.33 <.001
depresion de 2 segmento ST de 3,0 mm (1.14-
1.55)
Depresion del segmento ST DIl = 1 mm
Sivs no 1.86 (1.14- .01
3.06)
Bucle ST/HR
Superpuesto o en sentido antihorario vs 1.36 (98- .06 1.58 (1.03- .04
en sentido horario 1.89) 2.42)
Tiempo hasta la recuperacion del 1.12 <.001 1.13 (1.06- <.001
segmento ST, minimo (1.06- 1.21)
1.18)
Latidos prematuros ventriculares tras el
inicio del ejercicio
Sivs no .79 (.58- .12
1.07)

ORs y IC del 95% del modelo logistico para cualquier LMCAD y del modelo
logistico para LMCAD severo. Las celdas vacias se refieren a variables que

no estan incluidas en el modelo correspondiente.

IC, intervalo de confianza; FC, frecuencia cardiaca; LDL, lipoproteina de
baja densidad; LMCAD, enfermedad coronaria principal izquierda;



NSTEMI, infarto de miocardio no elevado del ST; OR, ratio de
probabilidades; STEMI, infarto de miocardio por elevacién del ST.

Las distribuciones de predictores lineales de los modelos
diagnosticos se presentan en las Figuras 2A y C. E1 AUC de los modelos fue
de 0,78 (IC 95%: 0,75-0,80) para el diagndstico de LMCAD y 0,82 (IC 95%:
0,79-0,86) para el diagnostico de LMCAD grave (Figuras 2B y D); el AUC

ajustado por optimismo fue de 0,72 y 0,75, respectivamente. La R?
generalizada fue de 0,27 tanto para el diagnostico de LMCAD como para la
LMCAD grave, mientras que los valores ajustados por optimismo fueron de

0,22y 0,21, respectivamente.
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Figura 2

Distribuciones de los predictores lineales de los modelos de regresiéon
logistica y las correspondientes curvas caracteristicas receptor-operacion.
(A) Distribuciones del predictor lineal del modelo de regresién logistica
para estenosis principal izquierda (LM) = 50% (4), con la correspondiente
curva caracteristica de operacién receptora (B). Las distribuciones del



predictor lineal del modelo de regresion logistica para la estenosis LM 2
70% (C), con la correspondiente curva caracteristica receptor-operacion

(D)

Las curvas de calibracion de los modelos para casos y casos graves

en validacion interna se muestran en Datos complementarios en linea,
Figura S1. En los casos, la curva de calibracién corregida por optimismo
indic6 buena concordancia entre las probabilidades predichas vy
observadas. En casos graves, la curva de calibracion mostré cierta
desviacion de la linea ideal para probabilidades superiores a 0,5, con IC
amplios, reflejando el pequefio nimero de casos. Se presentan curvas de
calibracion para los modelos que predicen casos y casos graves, basadas
en validacion externa utilizando la muestra de la Clinica Mayo, en Datos

complementarios en linea, Figura S2. En los casos, el IC del 95% de la curva

de calibracién incluye la linea ideal. En cambio, en casos graves, la curva de
calibracion muestra una desviacién notable de la linea ideal con
probabilidades predichas superiores a 0,5. Esto y los IC amplios
probablemente reflejan el nimero limitado de casos graves en el conjunto

de datos de validacion de la Clinica Mayo.

Los rendimientos ajustados por optimismo de los modelos para la
prediccion de LMCAD y LMCAD severa se muestran en la Tabla 4. Se
proporcionan estimaciones con una prevalencia del 5% para dos

diferentes ratios de costes de clasificacion errénea:

1. Suponiendo una relacién de coste de clasificacién errénea de
1:100, el VPN predicho por el modelo era del 98,2%. De entre 1000
pacientes, 584 serian clasificados como casos (requiriendo CAG o
CCTA para confirmar el diagnéstico) y 416 como controles. Entre
los controles previstos, 409 pacientes serian verdaderos negativos
y 7 falsos negativos, ahorrando asi 58 CAGs innecesarias por cada

diagnéstico fallido de LMCAD (Resumen grdfico estructurado).

Bajo las mismas condiciones, considerando la LMCAD severa, el
VPN predicho por el modelo fue del 98,5%. Entre 1000 pacientes,



565 serian clasificados como casos (requiriendo CAG o CCTA para
confirmar el diagnostico) y 435 como controles. Entre los
controles previstos, 429 pacientes serian verdaderos negativos y
6 falsos negativos, ahorrando asi 72 CAG innecesarias por cada
diagnéstico fallido grave de LMCAD.

2. Asumiendo unarelacion de costes de clasificacion erronea de 1:50,
los modelos fueron ligeramente menos precisos, con un VPN del
97, 7% y 97,9% para LMCAD y LMCAD severo, respectivamente.
Este escenario supondria el ahorro de 41 CAGs innecesarias para
cada diagnostico fallido LMCAD y 45 CAGs innecesarias por cada

diagnéstico fallido LMCAD grave.
Tabla 4

Medidas de precision del modelo, con ajuste por optimismo, y falsos
negativos y positivos esperados asumiendo una prevalencia del 5% de
enfermedad de la arteria coronaria principal izquierda y una razén de
costes de clasificaciéon errénea de 1:100 y 1:50

Ratio de Valor Valor

costes de predictivo predictivo Verdade

clasificacion Sensibilidad Especificidad positivo negativo positivo

erronea (%) (%) (%) (%) (%)
LMCAD 1:100 85.3 43.0 7.3 98.2 4.3

1:50 74.4 56.7 8.3 97.7 3.7
LMCAD 1.100 87.2 45.1 7.7 98.5 4.4
severo

1:50 74.9 61.7 9.3 97.9 3.7

LMCAD, enfermedad coronaria principal izquierda.

En el primer andlisis de sensibilidad, la validacién en la muestra de
la Clinica Mayo de los modelos desarrollados a partir de los datos italianos
proporcion6 AUCs de 0,73 (IC 95% 0,62-0,83) y 0,76 (IC 95% 0,63-0,88),
respectivamente, similares a los valores ajustados por optimismo. Los VPN

y la sensibilidad en la muestra de la Clinica Mayo no cambiaron



sustancialmente en comparacién con las medidas ajustadas por optimismo
del modelo principal y solo disminuyeron ligeramente para LMCAD grave

(véase Datos complementarios en linea, Tabla S3). Se obtuvieron

resultados similares asumiendo una prevalencia LMCAD del 0,9% (véase

Datos complementarios en linea, Tabla S4).

En el segundo andlisis de sensibilidad, la validacién del modelo
segin el momento de acumulacién de datos proporcioné AUCs de 0,70 (IC
95% 0,65-0,76) y 0,69 (IC 95% 0,62-0,76), respectivamente. Ademas, en
este caso, los VN de los modelos validados externamente para LMCAD no
cambiaron sustancialmente en comparaciéon con el VPN ajustado por
optimismo del modelo principal y solo disminuyeron ligeramente para la

predicciéon severa de LMCAD (véase Datos complementarios en linea,

Tabla S5). De nuevo, los valores fueron extremadamente similares en el
andlisis que asumi6 una prevalencia de LMCAD del 0,9% (véase Datos

complementarios en linea, Tabla S6).

En el tercer andlisis de sensibilidad, el modelo global se recalibré

asumiendo una prevalencia de LMCAD del 0,9%. Se observaron valores

similares para el VN nuevamente (véase Datos complementarios en linea,
Tabla S7).

Finalmente, no se observaron diferencias materiales en el
rendimiento del modelo al discriminar entre casos 'puros' de LMCAD y
todos los demas controles, esta vez incluyendo equivalentes a LMCAD

(véase Datos complementarios en linea, Tabla S8). No se observaron

diferencias materiales en analisis de sensibilidad que informaban del
rendimiento del modelo para LMCAD y equivalentes LMCAD, donde un
centro a la vez fue excluido del conjunto de entrenamiento y utilizado como

conjunto de validacién (véase Datos complementarios en linea, Figura S3).

Discusion

Este estudio muestra que una combinacion de variables

demograficas, clinicas y EST puede excluir, con alta eficacia, la presencia



de LMCAD en pacientes capaces de realizar un EST maximo, con un VPN
alrededor del 98% para casos y casos graves. Para una razon de costes de
clasificacion errénea de 1:100 (1:50) y una prevalencia del 5%, nuestro
modelo clasifica correctamente como casos LMCAD, requiriendo
evaluacion anatémica mediante CAG o CCTA, el 85% (74%) de los casos
LMCAD reales. Esto se traduce en el coste de no recibir el diagndstico
LMCAD en 7 (13) de cada 1000 pacientes sometidos a EST (EcG stress testing)
por sospecha de CAD, pero permitiendo evitar de forma segura la CAG o
CCTA en el 41% (54%) de todos los pacientes con sospecha de CCS
realizando una EST maxima e interpretable. Las proporciones estimadas
correspondientes entre el nimero de diagnosticos LMCAD fallidos y el de
CAGs innecesarios guardados son 1:58 y 1:41 para las dos ratios de costes
de clasificacién errénea mencionadas anteriormente. Se obtuvieron

resultados comparables para casos graves.

Estos resultados pueden tener implicaciones para la gestion clinica
actual de pacientes con CCS, permitiendo evitar un gran nimero de CAGs o
CCTA que de otro modo se requeririan excluir LMCAD, especialmente en
paises o comunidades donde el acceso a CCTA estd restringido financiera

o logisticamente.

No hay evidencia sobre un manejo 6ptimo de LMCAD en ensayos que
comparen la revascularizacion con la terapia médica Optima
contemporanea, y las recomendaciones para la revascularizacién en
LMCAD se basan en estudios ya obsoletos, realizados en épocas en que la
terapia médica 6ptima era mucho peor que hoy en dia y que reportan una
tasa de supervivencia del 37% a 3 afios sin revascularizaciéon.22 Por otro
lado, la mortalidad a 5 afios en pacientes sometidos a revascularizacion por
LMCAD sigue siendo tan alta como un 11% en ensayos clinicos
aleatorizados recientes. Por tanto, 23 pacientes con enfermedad coronaria
principal izquierda fueron excluidos de ensayos aleatorizados que
comparaban la revascularizacién con la terapia médica 6ptima, como
COURAGE 24 e ISCHEMIA .4 Estos ensayos demostraron que la terapia

médica Optima contemporanea es una alternativa razonable a la



revascularizacién inmediata en pacientes en los que se excluy6 LMCAD,
como se hizo con el uso rutinario de CCTA en el ensayo mas reciente de
ISCHEMIA. 4 Se ha argumentado que existe una necesidad contemporanea
de desafiar el temor tradicional a la terapia médica éptima inicamente en
el manejo de LMCAD o equivalentes a LMCAD, especialmente en casos
menos graves .25 A pesar de ello, el mensaje principal de ISCHEMIA—
resultados principales similares con revascularizacién mas terapia médica
6ptima o solo con terapia médica dptima—no puede generalizarse a toda
la poblacion de pacientes con CCS debido a la preocupacién persistente de
que algunos de estos pacientes puedan albergar LMCAD. Como
consecuencia, cuando la CCTA no esta disponible, generalmente se realiza
la CAG para determinar la anatomia coronaria, lo que a menudo
desencadena la revascularizacién de todas las estenosis angiograficamente
significativas. 26 Descartar LMCAD con una prueba no invasiva y
facilmente disponible puede ser, por tanto, una herramienta util y no
superficialmente descartable, y principalmente cuando la CCTA no esta
disponible habitualmente, lo cual es ciertamente el caso en toda Europa,
27 e incluso mas en las zonas menos acomodadas del mundo. Ademas de
los problemas de disponibilidad y coste, la CCTA tiene limitaciones: a
menudo no es diagndstica en casos de peso corporal extremo y
calcificaciones coronarias extensas, conlleva riesgo de nefropatia inducida
o empeorada por contraste, es propensa a falsos positivos en presencia de
estenosis excéntricas y presenta un VPN alto pero aun no perfecto
(95%).28.29

En el pasado se han realizado varios intentos para diagnosticar
LMCAD con EST. Los hallazgos sugestivos de LMCAD incluyen desviacion
difusa y severa del segmento ST, arritmias ventriculares significativas o
hipotension durante el ejercicio, o la lenta recuperacion de la depresion del
segmento ST tras la suspension del ejercicio. 30 Sin embargo, estos son
elementos fuertes para sospechar una CAD extensa, pero no para
identificar especificamente la presencia de LMCAD. Un informe reciente
del ensayo ISCHEMIA concluy6 que los parametros clinicos y EST solo eran

débilmente predictivos de LMCAD en CCTA y que, para la mayoria de los



pacientes con isquemia moderada o grave, se necesita imagen anatémica
para descartar LMCAD.31 Sin embargo, ese informe estaba limitado por la
falta de datos granulares sobre el trazado EST y por la ausencia de una
evaluacion exhaustiva del ECG. Mas recientemente, Godoy y colaboradores
evaluaron la viabilidad de predecir LMCAD mediante modelos de regresion
logistica y aprendizaje automatico en una cohorte de 150.000 pacientes
con CCS sometidos a CAG electiva tras pruebas de estrés.19 Todos los
modelos resultaron solo en discriminacién moderada. Sin embargo, este
estudio también carecia de informacién detallada sobre pruebas de
esfuerzo cardiaco (solo se disponia de informacién agregada de riesgo) y

faltaba un gran nimero de pruebas de laboratorio.

La novedad de nuestro trabajo consiste en construir un modelo
orientado a maximizar el VPN, es decir, minimizar la probabilidad de que
se falten LMCAD y casos graves de LMCAD, y explotar varias variables EST,
en una evaluacion exhaustiva, ademas de la habitual depresiéon del
segmento ST. El objetivo aqui, por tanto, no era mejorar el diagndstico
previo al CAG de LMCAD, sino descartarlo, para evitar derivaciones
innecesarias a la CAG. Nuestro modelo permite evitar la CAD en un
considerable 42%-55% de los pacientes sometidos a TEC por sospecha de
CCS. Segun los hallazgos del ensayo ISCHEMIA, esto se traduciria en
reducir a la mitad los costes de hospitalizacién para la CAG y sin afectar el
prondstico de que los pacientes no tengan LMCAD. En cuanto ala seguridad
de adoptar nuestro enfoque evitando el uso rutinario de la CAG, cabe
afiadir que no hay evidencia contemporanea que respalde la necesidad
absoluta de una revascularizacién inmediata en pacientes con LMCAD sin
signos y sintomas de isquemia aguda. Ademas, el riesgo amenazado de
muerte subita cardiaca en pacientes LMCAD que no son revascularizados
se reduce sin duda con la terapia médica 6ptima contemporanea: en
ISCHEMIA, los pacientes con DEC de tres vasos, incluso con estenosis
descendente anterior anterior proximal del >70%, presentaron una
incidencia de muerte subita del 1,3% a los 3,2 anos de seguimiento (tasa
anualizada 0,4%/afio). Es importante destacar que no hubo diferencias en

las muertes subitas cardiacas entre la estrategia invasiva y la conservadora



(razén de riesgo 0,78, I1C 95% 0,48-1,27). Ademas, no haber diagnosticado
inicialmente LMCAD en el 14% de los pacientes con esta condicién no
excluye la posibilidad de diagnosticar LMCAD realizando CAG o CCTA si los
sintomas persisten o empeoran a pesar de la terapia médica 6ptima. Por
tanto, nuestro modelo ofrece un algoritmo practico y eficiente para el

cribado de pacientes con CCS capaces de ejercer su derivacion al CAG.

El VPN del 98% de nuestro modelo tras ajustar por optimismo es el
mas alto reportado hasta ahora para la prediccion LMCAD basada en
parametros EST. Los valores mas altos reportados anteriormente
oscilaban entre el 94% y el 97%.33,34 Junto con la alta AUC ajustada al
optimismo, dicho valor apoya la adopcién de nuestro modelo en el flujo de
trabajo diagnéstico de CCS sospechosa. Reconocemos que la CCTA
rutinaria en pacientes con sospecha de CCS podria representar una mejor
opcion en un futuro préximo, suponiendo una mayor disponibilidad y
asequibilidad. No obstante, la CCTA solo tiene una concordancia aceptable
con la CAG invasiva parala deteccién de LMCAD (coeficiente de correlacién
intraclase 0,63, sensibilidad 85%, especificidad 84%35), dejando amplio

margen para que el diagndstico LMCAD no funcione incluso si se realiza. La
CAG invasiva es la Uinica alternativa anatomica a la CCTA en este momento,
pero implicaria un aumento de los costes sanitarios por la hospitalizaciéon
y el riesgo de revascularizaciones innecesarias en casos no LMCAD, que
con demasiada frecuencia se desencadenan por la mera evaluaciéon
anatOmica.26

En el presente estudio, asumimos una prevalencia de LMCAD del 5%
en la poblacién de pacientes sometidos a EST (ca stress testing) para sospecha
de CCS. Esta estimacion se eligié basandose en los mayores informes de la
literatura reciente, 17-19, pero también aqui hemos realizado un andlisis
de sensibilidad basado en una prevalencia de LMCAD del 0,9%. Esta menor
prevalencia podria esperarse en la practica clinica contemporanea, gracias
alas mejoras en el manejo de factores de riesgo cardiovascular. Una menor

prevalencia de LMCAD aumentaria atin mas la sensibilidad y el VPN de



nuestro modelo, haciendo que su adopciéon fuera aiin mas ventajosa en

términos de reduccion de costes sanitarios.

La validacion prospectiva de nuestro algoritmo en pacientes
consecutivos que presentan una probabilidad previa a la prueba de CAD
obstructiva del >5% utilizando las guias CCS2024 36 mejoraria su
generalizacion. Sin embargo, creemos que hacer nuestro algoritmo
facilmente accesible a través de una aplicacién para dispositivos moviles,
proporcionando rapidamente una estimacién de la probabilidad de
LMCAD o LMCAD grave para el cardiélogo en ejercicio, mejoraria la toma
de decisiones en los casos de CCS. Se espera que la ayuda de la inteligencia
artificial mejore ain mas el VPN de una herramienta de diagndstico agil y

asequible, como las que incorporan parametros derivados de EST.

Limitaciones del estudio

Reconocemos facilmente varias limitaciones del enfoque aqui

propuesto para descartar la presencia de LMCAD.

La primera limitacién es que estos hallazgos, basados en un analisis
retrospectivo, pero en un nidmero muy grande de casos LMCAD, solo son
aplicables a pacientes capaces de hacer ejercicio y realizar una EST maxima
y totalmente interpretable (el 79% de nuestros pacientes que hacian
ejercicio con EST interpretable tenian una prueba maxima). En nuestro
estudio, la proporcion de pacientes con bloqueo de rama izquierda en el
hace, estimulacién ventricular, pre-excitacion o depresién ST de =1 mm al
inicio fue tan baja como un 3%, pero esto se debe a que las anomalias en el
ECG en reposo eran una contraindicacién para la prescripcion de un EST
(sesgo de derivacién); por lo tanto, fueron en su mayoria un hallazgo
inesperado al interpretar EST. Esta claro que nuestro algoritmo de decision
no es aplicable en presencia de anomalias basales del ECG que impiden la
interpretacion del ECG durante la EST; sin embargo, la prevalencia del
bloqueo de rama izquierda o pacing ventricular fue bastante baja (5,5%)
en el registro CLEAR, con 32.703 pacientes ambulatorios con CAD estable
en todo el mundo.37 En nuestra poblacién, la prevalencia de una LVEF



severamente reducida <40% fue muy baja (5,8%), en consonancia con los
hallazgos del registro CLEAR.37 Por tanto, nuestros resultados no se
aplican necesariamente a la poblacién con LVEF severamente deprimida,

mayormente excluida de la EST.

Una segunda, pero Unica limitacién aparente, es que principalmente
usamos una validacién interna. Sin embargo, la literatura reciente ha
discutido ventajas y desventajas de las validaciones internas frente a
internas externas frente a externas de un modelo de prediccién_clinica,38
concluyendo sobre la preferencia de nuestra eleccion para el analisis
principal aqui realizado. Para validarlo aiin mas, también realizamos una
validacién externa contra la cohorte estadounidense implicada, asi como

dividimos la cohorte segtin la fecha de la CAG, con resultados casi idénticos.

Una tercera limitacion es la falta de imagenes intracoronarias rutinarias
para la evaluacion de las caracteristicas de la carga de placa o la evaluacion
fisiolégica de LMCAD, que ahora se realiza cada vez mas, pero ain no de
forma rutinaria. Finalmente, se puede objetar que nuestro modelo
presenta una sensibilidad aceptable, pero aun imperfecta. El punto
principal, sin embargo, es su VNP muy alto, lo que permite evitar la CAG en
el 42% de los pacientes que presentan signos de isquemia miocardica
mediante un coste de clasificacion erronea de 1:100. De hecho,
consideramos el equilibrio de un caso LMCAD pasado por alto frente a 58

CAGs innecesarias evitadas en pacientes no LMCAD (Resumen grdfico

estructurado) como altamente favorable, teniendo en cuenta también que

los métodos alternativos son imperfectos al excluir el diagnéstico LMCAD.

Ademas, las mujeres estaban subrepresentadas en nuestra poblacién
estudiada. Esto probablemente refleja patrones reales de derivacion para
una evaluacion invasiva mas que una seleccién intencionada. Se justifica
una validacién prospectiva de nuestros hallazgos en cohortes mas

equilibradas en cuanto al sexo.



Como limitaciéon adicional, se puede disputar la eleccion de las
proporciones de clasificacién errénea de 1:50 y 1:100, que sin embargo,

para nosotros parece imparcial y muy equilibrada.

Finalmente, nuestro estudio no fue disefiado para investigar el prondstico
de pacientes con LMCAD; Por lo tanto, no podemos proporcionar una

validacién prondstica de nuestro algoritmo diagnostico.

Conclusiones

La combinacién de variables demograficas, clinicas y de ECG del EST, que
normalmente se descuida, puede dirigir eficazmente a los pacientes con
sospecha de CCS hacia un manejo inicial adecuado con terapia médica
6ptima dnicamente,39 pudiendo excluir razonablemente la presencia de
LMCAD, evitando o posponiendo una CAG o CCTA innecesarias. Si se
implementa, esta herramienta agilizaria la gestién y optimizaria los costes
en una proporcion discreta de los casos de CCS y especialmente en

comunidades donde la CCTA no esta facilmente disponible.



