7= Su.relgtivq eficacia para determinar el nivel
de perfusion miocardica en pacientes afectos de
sfndrome isqueémico y arbcl coronario normal.

Otros factores, inherentes a la propia lesidn arte-
riosclerotica,que hacen variar la estimacidn real del
grado de estenosis son la mayor o menor longitud de 1la
placa ateromatosa ( de modo que cuanto mayor sea el seg-
mento estendtico mds precisa es la lectura angiogrdfica)
( 323, 324 ), la morfologia de la obstruccidn (siendo
las lesiones excé€ntricas mas dificiles de graduar)
( 324 > y,por ultimo, la superposicidn de ccronariaq&“’
(ciertas afeccicnes de la arteria pueden pasar desaper-
cibidas, de no recurrir a las proyecciones craneocauda-
les, sobre todo para el estudio de la siempre diffcil
zona de interrelacidn entre la descendente anterior y su
primera rama diagonal) (315, 316).

La graduacién de las lesiones y su interpretacicn
varia de unos autores a otros, pero ,en general, se
considera que una estenosis es significativa desde el
punto de vista hemodindmico y angiocardiogrdafico cuando
la luz del vasc estd reducida en mids de un 70 % de su
didmetro (298,325), y, as{, se habla de enfermedad de
uno, dos o tres vasos cuando las estenosis son
superiores al 70 % en las tres coronarias principales.
(299) .

Importante desde el punto de vista clfnico es el
término ESTENOSIS CRITICA ,que se define como la
obliteracidn capaz de producir angina frecuente en repo-
80 y/0 como la reducicn en la luz de un vaso que produce
una disminucidn de la perfusicn miocdrdica por debajo de
la necesidades basales. (300). GOULD trabajando en
perros ha podido demostrar que dicho punto critico se
alcanza con estenosis del 85 % ; mientras que ASOKAN,
mediante 1l1a utilizacidn de radiotrazadores, lo ha
cifrado en el 90 %. (326,327).

Desde el punto de vista prdctico se considera que
el grado de estenosis critica se alcanza con reducciones
del 80 %, a partir de las cuales, se suele desarrollar
la circulacidn colateral en tal medida que se hace
patente angiogrdficamente (327). Sin embargo, RAFFLEN-
BEUL v cols. , estudiando lesiones unicas situadas en




coronaria derecha y descendente anterior,encuentran que
el punto critico para la primera se sitda en
obliteraciones del 63 %,mientras que para la descendente
anterior alcanza valores del T % (328) . Esta

diferencia, acompafiada de la existencia de una mayor
estenosis en

circulacidn colateral a igualdad de
coronaria derecha, hace pensar que una obstruccicn de la
luz vascular adquiere el caracter de critica con menor
grado de dificultad al paso de sangre en la citada
arteria que en su homdloga izquierda (328). Esta
conclusion es interesante y hasta sorprendente, ya que
una reduccidn "critica” del flujo sanguineo requiere un
menor grado de estenosis con volimenes altos del mismo,
que es,precisamente,lo contrario de lo que ocurre entre
la descendente anterior y la coronaria derecha.-

Loe defectos debidos a la subjetividad de las medi-
das han llevado a algunos autores a cuantificar los dia-
metros y dreas mediante ordenadores,buscandoc la repre-
centacidn tridimensional de cualquier segmento especi{fi-
co de una arteria coronaria (300> . Las conclusiones
aicanzadas inducen a considerar que,en el caso concreto
de las estenosis criticas , las lesiones subjetivamente
calificadas entre un 85 % a 90 % presentaban cuantitati-
vamente una reduccidn del volumen en tormo al 70- 7% %
aproximadamente (300).

Otra dificultad mds afiadir ,en la consecucion de
unos criterios comunes de clasificacidn de las 1lcsiones,
viene dado por la extrema variabilidad "normal" del
drbol coronario, de modo que en lose casos con coronaria
izquierda dominante y corcnar{p derecha muy poco desa-
rrollada o hipoplédsica, esta dltima arteria se valora
muy personalmente e,incluso,ni se puntua (330). Mayor
unformidad existe en los casos con arteria circunfleja
auricular, con buen desarrolio de su primera rama, la
obtusa marginal, que pasa a Ser considerada en estas
condiciones como la arteria principal. (14,

5.1.4. LA CORONARIOGRAFTA COND PATRON STAEDARD.

Ficilmente se deduce, pues, Qque la angiograffia
coronaria con contraste radioopaco no es una prueba
rutinaria en los examenes de salud, cuyo desarrollo se




encuentra restringido, tanto por factores socioceconomi-
cos como de indole individua.,» la vez oue sujeta a

eriterios facultativos rigurosos,segun las caracter{sti-
cas de cada paciente.

Por ello, hoy esta fuera de toda discusidn la nece-
sidad de disponer de técnicas fiables no invasivas para
valorar la erfusion miocardica y la funcidn ventricular
en pacientes con clinica sugerente de cardiopat{a isqué-
mica, dado que la realizacicn de un estudio hemodinamico,
cuando no existe una indicacion precisa, supone un ccste
elevado y un alto riesgo para el paciente, sin que la
sensibilidad diagndstica del método sea absoluta.

No obstante, 1la evaluacidn ° --de la precisién
diagnostica de los tests no invasivos, exige el recurso
a un "patrdén oro” , que oirezca la mixima fiabilidad
posible y con el cual podamos comparar los datos
obtenidos mediante el procedimiento sujeto a evaluacidn.
En este sentido, en el diagndstico de la isquemia

coronaria crdnica y la valoracidn del grado de estenosis
" arterial, es un hecho universalmente admitido que el
estudio coronariogrdfico sigue siendo el mejor Yy na's
eficaz de 1los ™etodos dosponibles. En efecto, la
coronariog.afia (u21, 322):

2) Suministra informacion anatdmi~a esencial para
decidir la revascularizacion del va-0O (by-pass, Yy/©
anglioplastia).

b) Constituye un excelente Indice prond%tiqo en
cuanto a la gravedad de ]a enfermedad en funcion del
nimero y severidad de los vasos afectados.




5.2. LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS DE FRECUERC'A Y DIS-
TRIBUCION DE LA CARDIOPATIA ISQUENICA.

La informacidn que poseemos acerca de la prevalen-
cia de la cardiopatia isquémica se debe a los datos
demograficos de mortaiidad, a los estudios transversales
anatdmicos yj,en gran medida, a los estudios longitudina-

les iniciados en el mundo a partir de la Il Guerra Mun-
dial,

Los primeros estudios longitudinales comenzaron en
1948 en U.S.A.,slendo elegida para ello la poblacicn de
Framinghan en Massachussetts.(331). En Europa tales
experiencias se iniciaron,posterioremente,con el trabajo
prospectivo de MORRIS y cols. entre los oficinistas de
correos y conductores de autobuses londinenses, (332>,
mientras que en nuestro pais,hasta las investigaciones
del grupo de BALAGUER VINTRO en 1059 varones de 30 a
50 afios de la localidad de Manresa s no disponemos de
este tipo de informacidn (3,4)>. Es mas, excepto el
estudic de Fuenlabrada sobre 2419 nifios sanos de arbos
sexos, de 0 a 18 afios, uo conocemos nuevos datos da-
bles al respecto. (333).

i En Andalucia tan solo disponemos de algunos inten-
tos como los realizados por HERCE , CROOKE y cc’s (334)

cobre 2168 enfermos con diagndstico de car-iopatia
isquémica de las provincias de Seviila, Mdlaga Yy
Almeria, cuyos resultados generales enunciamos a conti-
nuacidn:

La importancia y caracterf{sticas de los rfacto-
res de riesgo coronario son semejantes en las
tres provincias.

La mavor frecuencia, (3/1) y l- edad mas Jjovenu,
(50/€2 afios) Jel vardn se explican por una
mayor incidencia de factores de riesgo corona~
rio en este sexo.

El primer lugar de los factores dg riesgo coro-
nario lo ocupa un {ndice aterogénico elevado

(IAT).

Este {ndice (IAT) es tanto mis alto cuanto
mayor numero de factores de riesgo se asoclan
en un enfermo.
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La necesidad ®e conocer la prevalencia de la enfer-
medad coronaria, para determinar la precision diagnosti-
ca real de los tests radicisotdpicos no invasivos, y la
~arencia de estudios concretos basados en un numero
estadisticamente significativo de casos y referidos a
nuestro émbito geografico (Granada y Almeria), exige 1la
obligacion <& obtener nuestros propios indices al
respecto. La imposibilidad de realizar un es“udio lon-
gitudinal , nos condujo a la valoracion de la frecuencia
y distribucicn de la cardicpat{a isquémica en base a los
datos aportados por la coronariograffa.

LA PREVALENCIA ANGIOGRAFICA viene definida en este
sent!do por el concepto de PROBABILIDAD PRE-TEST, es
decir, por la proporcion de pacientes con afectacion
coronaria significativa (obstruccion de la 1luz de un
vaso por encima del 70 %) entre todos aquellos a 1los
cuales se le ha realizado un estudio angiografico. Tal
proceder es el utilizado actualmente por la mayorfa de
1ns estudiosos sobre el tema,ya que la determinacion de
la prevalencia anglografica no exige un seguimiento
temporal a largo plazo y,en cambio,aporta datos sobre el
nivel de afectacion coronaria y , consecuentemente , sobre
el grado de isquemia miocardica, que en definitiva es el
parimetro que pretendemos medir con los procedimientos
topicos de cardcter no invasivo ( 286- 289, 335-

redioisot

3373 .

En 1979 DIAMOND y FORRESTER (335),al estudiar 4.952
pacientes ¥y clasificar.os segun edad, sexo y presencia o
no de angina t{pica, publicaron la serie mds conocida de
prevalencia (probabilidad pre-test) de enfermmedad
coronaria,cuyos datos utilizaron posteriormente para
determinar la capacidad diagndstica de los procedimien-
tos no invasivos (ECG, 201-Tl y VRI), con ayuda del ana-
lisis probabilfstico en el qu= se fundamenta del Teorema

de Bayes.

En el curso de sus estudios estos autores pudieron
comprobar que el manejo de tan sOlo tres variables
(edad, sexo Yy clinica), aunque aporta datos de interes,
resulta insuficiente para valorar adecuadamente la tota-
1idad de los casos. As{,por ejemplo, una mujer de 32
afios con clinica de angina tipica deberia tener una
probabilidad pre-test baja (26 %) (TAB. 72). Sin. embar -
go, de considerar otros factores tales como diabetes,
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ANGIOGRAFICA 9 D

DIAMOND Y FORRESTER (335)

NO ANGINA ANGINA ATIPICA ANGINA TIPICA

5.2% : 4.2%

EXPERIENCIA PERSONAL

NC ANGINA A. ESFUERZO A. REPOSO A. NIXTO

v H 14 H 4 H 4 H

¢ 30 3.9% 3.1% 45.4% 40.0% 60. 0% 50.0%

40-49 5.2% 3.5% 75.6% 38.4% 69.2% 66.6%

50-59 15.3% 5.2% 75.2% 57.8% 76.6% 66.6%

60-69 19.5% 8.5% 79. 1% 64.8% 61.9% 55.5%

»69 16.6% 10.0% 78.5% 50. 0% 66.6% 50.0%




hipertension, ECG de reposo alterado, etc, la probabili-
dad de padecimiento de coronariopatia seria mis

eleva
de ser tales factores positivos. e

Este hecho condiciond nuevos trabajos (336-339),que
ampliaron el numero de variables con caracter predictivo
de enfermedad coronaria. La importancia clinica de
conocer un numero’adecuado de variables para cuantificar,
de la manera mas exacta posible, la probabilidad
in%ividual de padecimiento o no de enfermedad coronaria,
fue demostrada por HLATKY y cols (336), quienes tomando
como referencia los resultados de la coronariografia, y
en una escala de cero a cién, compararon los distintos
métodos de valoracidn de la prevalencia de la enfermedad
chonaria. concluyendo que es necesario aumentar el
.numero de variables predictivas en orden a mejorar la
fiabilidad diagndstica, resultante de la aplicacicn del
Teorema de BAYES. Ahora bién, aunque €sto es cierto en
una situacién ideal, un excesivo numero de variables
obliga a aumentar considerablemente el grupo de estudio
para no perder significacidn estadi{stica. Por ello, 1los
mids recientes trabajos en este terreno siguen utilizando
la edad, el sexo y la clinica y un numero limitado de
factores de riesgo como principales elementos con
capacidad predictiva. de coronariopatfa (283-285).

En 1{nea con estos ultimas publicaciones, siendo
nuestra intencidn conocer la probabilidad pre-test del
drea geogrdfica de Granada - Almer{a y disponiendo para
ello de un numero limitado de estudios coronariograficos
(aproximadamente 7Cv por afio), hemos determinado la
prevalencia angiogréfica utilizando tan solo los
parametros de edad, sexo y clinica ¢ clasificacidn del
angor segun la Sociedad Espafiola de Cardinlogia, SEC).
Se ha buscado,por ello, dotar a los resultados de una
mayor significacidn estad{stica frente a la posibilidad
de considerar otras variablesy quessi bien tienen impor-
tancia esencial en el estudio particular de cada caso,no
repercuten excesivamente sobre 1los resultados globa-

les.

A pesar de la dificultad de comparacidh que supone
el hecho de que las series no espafiolas utilicen la cla-
cificacicn del Angor patrocinado por la 0.M.S. (283,335
y nosotros la auspiciada por la S.E.C, nuestros resulta-
dos, en coincidiencia con la experiencia de HERCE y cols
(334) para las provicias de MAlaga, Sevilla y Almer{a,

permiten inferir que:
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Los datos aportados son comparables con los
descritos en las se:lies europeas y americanas.

Eq {fneas generales, y,comc corresponde a 1los
habltcs’ alimenticios y de vida de nuestra
poblacion, los valores absolutos de prevalencia
de cardiopatia isquémica son inferiores al de
las serlies americanas. (335 y 336).

Lg prevalencia de enfermedad coronaria es sig-
nificativamente mayor en varones que en hembras

Existe un aumento paralelo entre la edad y el
riesgo de padecer coronariopatfa.

Como es légico, dentro de la enfermedad corona-
ria la proporcidn de pacientes con d4dngor de
esfuerzo (41.20 %) es frencamente superior a

sujetos con angor de reposo (17.35 %) y angor
mixto ( 8.73 %).

La frecuencia de afectacion de un solo vaso
entre los pacientes con enfermedad coronaria
alcanza el 48.97 %, cifra por encima de las
referidas en la literatura,que oscilan entre el
12 y 39 % (340,341) pero que resultancoinciden-
tes con los resultados aportados por las series
anatomopatologicas (342).

La alta proporcicn de afectacion de un
solo vaso y, por tanto,de enfermedad coronaria
menos grave deberfa condicionar "a priori” un
incremento de los falsos negativos en el estu-
dio con procedimientos radiocisotdpicos de nues-
tra poblacidn , ya que,como es sabido, para 1los
tests no invasivos es mds dificil discernir
entre niveles reducidos de afectacidn coronaria
y sujetos noriales que entre la enfermedad
grave y la ausencia de la misma.

La incidencia de afectacion de dos arterlas co-
ronarias (26,79 %) es plenamente coincidentex
con la reflejada por la mayor{a de las series
publicadas, que oscila entre el 25-30 %. Para
la enfermedad de tres vasos la conclusion es
similar , ya que su porcentaje de afectacion
(24.23 %) se incluyem dentro de 1los mnérgenes
publicados. (14, 340).

- 284 -




La presencia de lesiones coronarias significativas
<in manifestaciones clinicas ( Poblacidn 'sana") tiene
una prevalencia entre el 6 y 8 %, valores que coinciden
con los hallados en otros ambitos geogrdficos de mayor
desarrollo socicecondmi<o. La incidencia de enfermedad
coronaria asintomdtica es mds fiecuente de 1lo que
habitualmente se cree y ello puede explicarse bién por
una alteraciqn de 1los mecanismos humorales, pioqui-
micos y neurogenos, que NO S0on capaces de desencadenar
el dolor como respuesta a la isquemia, O bien por una
buena reserva coronaria y/o una rica circulacidn colate-
ral que mantiene en niveles adecuados la perfusion mio-
cardica. Sea cual fuere su mecanismo, la enfermedad
coronaria asintomdtica es wuna enfermedad bastante
frecuente.,cuya existencia real subraya la diferencia
entre los conceptos de estenosis vascular como hecho
anatomico, e isquemia miocardia como fendmeno fisiopa-
tologico.

Llama la atencidn que la probabilidad pre-test de
los enfermos con Angor de reposo es menor que la detec—
tada en pacientes con Kngor de esfuerzo. A nuestro Jjui-
cio esta aparente contradiccidn esta motivada por la via
de seleccidn pre-test que hemos utilizado, pues la cla-
cificacidn de la S.E.C. exige que dentro del grupo de
Angor mixto debamos incluir a los pacientes en los que
coexisten episodios de angina ,tanto de esfuerzo como de
reposo, lo que condiciona que,si bien los sujetos con.
Angor de esfuerzo esten correctamente tipificados, al-
gunos de los enfermos con Angor de reposo al presentar
episodios de dolor con el esfuerzo se hayan incluido
dentro del grupo del Angor misto.

Finalmente, tal como muestran las Figuras 46 , A7 ¥y
48, la distribucion por edad, S€Xo, clinica y resultados
del estudio coronariogrédfico correspondientes a los 1216
pacientes del grupo retrospectivo, es perfectamente
superponible a la encontrada en los 68 sujgtos estudia-
dos de manera prospectiva. De la comparacion entre am-
bos grupos cabe destacar:

- Una mayor prevalencia del drgor de reposo éen el
grupo prospectivo.

- Una mayor prevalencia 4e la enfermedad de dos
vasos er 1 grupo retrospectivo tambien.

Las diferencias entre ambos grupos para el angor de
reposo como para la enfermedad de dos vasos, aunque de
escasa significacion estad{stica ¢ p<0.01 ), l1a atribui-
mos a las distintas vias de celeccidn pre-test.




FIGURA 46

AFALISIS CONPARATIVO DE LA DISTRIBUCIOB POR SEXO E¥
LOS GRUPOS RETROSPECTIVO Y PROSPECTIVO.
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FIGURA 47

ANALISIS COMPARATIVO DEL GRUPO RESTROSPECTIVO Y
PROSPECTIVO SEGUN LAS MANIFESTACIONES CLINICAS.
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FIGIUJRA 48

AFALISIS COMPARATIVO DEL GRUPO RESTROSPECTIVO Y
PROSPECTIVO SEGUE EL NUMERO DE VASOS AFECTOS.

RETROSPECTIUO




5.3. VALOR INTRINSECO DE LAS VARIACIONES DE F.E. CON EL
ESFUERZO COMO PROCEDINIERTO DIAGNOSTICO DE LA IS-

QUENIA MIOCARDICA.

5.3.1. RESPUESTA NORMAL AL EJERCICIO.

Es evidente que para valorar el test radioisotdpi-
co en estudio debemos establecer, en primer lugar, el
umbral que separa la respuesta normal de la patolégica
frente al ejercicicio. Respecto al comportamiento de la
F.E., numerosos trabajos realizados en voluntarios nor-
males sin evidencia de enfermedad cardiovascular (155,
182,343, 344), pacientes con dolor toracico y coronario-
graffa normal (153, 186,194,283) y sujetos con bajo
riesgo pre-test de padecer coronariopatia de acuerdo con

ectudios predictivos fundamentados en el analisis
probabilistico del Teorema de BAYES (276,285,345),
indican <on seguridad que la respuesta normal al

one un incremento de la F.E. la
discrepancia ccmienza cuando se trata de cuantificar
este incremento. Para cilertos autores tal incremento
deber{a de ser de.,al mencs,S unidades de la F.E. basal
(178,192,205>. OCtros proponen aumentos lineales del 7 ¥y
10 % recpectivamente (194, 197, 198> mientras que
todavia un tercer grupo de investigadores se confcrma
con el simple aumento de la fraccion de eyeccidn con el

ejercicio (200 .

ejercicio dinamico sup

se han demostrado diferencias sig-
+a al ejercicio, en sujetos sa-

nos, en funcion del sexo (346,347), edad (348,349, tomno
simpatico (343) Y del entrenamiento muscular (156). .
Estas diferencias fisioldgicas entre los distintos

grupos de poblacidn no cardidpata indican una gariacién
explicacion exige

del comportamiento card{aco, cuya
introducir el concepto de »RESERVA FUNCIONAL VENTRICU-

LAR" y de los mecanismos gque la condicionan. En efecto,
el grado de respuesta al ejercicio en cada paciente vie-
ne determinado Ppor la capacidad de reserva funcional

Por otra parte,
nificativas en la respues
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cardiaca, de tal modo que, aun c¢on un 4drbol coronario

n?:maf. no podremos esperar uvaa reaccion similar frente
i R =1 i i ‘

al esfuerzo entre una miocardiopatia dilatada y el

corazon de un atleta. .

E% usc de un numero limitado de variables para
determinar la respuesta normal al ejercicio puede no ser

adecuado.sobre todo en aquellos casos en gque exista una

nperformance" ventricular izquierda disminuida. Estos
sujetos pueden perfectamente aumentar la capacidad
contrdctil y de distensibilidad miocdrdica con el ejer-
cicio,sin Jue ello rejercuta de una manera decisiva
=pobre el incremento de ia F.E. (343,350).

Analogamente, en presencia de enfermedad coronaria
severa, el comportamiento de la F.E. con el ejercicio
muestra una mayor disminucidn de sus valores en indivi-
duos con performance ventricular normal qgque en aquellos
que, por una u otra razon, la tienen alterada. De bhecho
es muy poco frecuente que pacientes con F.E. basales
bajas (20-40 %> evidencien disfuncicon ventricular iz-
quierda (Disminucicn de la F.E.) inducida por el ejerci-
cicio y,cuando esto ocurre, es significativo de un alto
grado de riesgo para el enfermo (350,351:.

Evidentemente,una respuesta normal al ejercicio,in-
dependientemente del grado de incremento de la F.E.,
implica, en ausencia de alteracion de la motilidad re-
gional, el incremento del Volumen telediastdlico (VID),
una disminucicn del Volumen telesistdlico (VIS y um
incremento del nivel de presidn sistolica, 'Pero, ZIrgs
cuencias card{acas excesivas pueden condicionar menores
crecimientos del VID y anomalfas del performance ventri-
cular provocar incluso incrementos del VIS a pesar de
aumentar el Gasto cardfaco. Por elle, l1a F.E. puede mno
cer exactamente representativa de los cambios producidos
por el ejercicio sobre la motilidad cardiaca. (192,229,

Sobre el comportamiento de la F.E. con el ejercicio
influyen diversos factores entre los que cabe destacar:

A.— SEXO. La limitacicn del ejercicio por fatiga
muscular es mas precoz en las mujeres que en los hombres,
por lo que el nivel de esfuerzo alcanzad? por el sexo
femenino 2s menor que del sexo contrario,a igualdad de
edad y peso. ADAMS y cols.,midiendo mediante VRI la E.E
en reposo y esfuerzo en 54 volunt.rios normales 27




hombres v 27 m
ha comprobado
varones se i i

uj 2S COn una media d 3 32 fhics)
qu media de la B ejercicio en
: . ya en un 1T % sobre la basal, mientras que
en las mujeres tal incremento se reduce a un 7.3 %
(352). JONES y cols <(198) ha obtenido resultados simila;
res mediante angiocardiografia de primer paso. Por
nuestra parte, hemos encntrado una &scasa correlacion
(r= 0.230) entre el sexo y el grado de respuesta de la
FE al ejercicio, probablemente por el reducido numero de
hembras en nuestra muestra. (TABLA 54 bis>

- EDAD. la capacidad de respuesta cardiaca al
se ve comprometida por la edad, por ls gque. en
sanos podeios obtener respuestas de 1a F. HE. ]
que tedricamerte deberiamos situar en el
coronaricpatia. De esta manera FORT y cols
ervado una correlacion lineal inversa entre
la F.E. como respuesta al ejercicio ¥y
experiencia, coincidente con la de
(348, 349, confirma este fenomenao
significacion ¢ r= ~0.47w3
la edad vy la respuesta de la FE al

(Tabla 54>
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1VEL DE EJERCICIO. El nivel de ejercicio al-
percute criticamente en la fiabilidad del
e=tudio de la enfermedad coronaria. Caidas importantes
de la F.E. con el esfuerzo en pacientes coronarios sdlo
se consiguen comn gradientes de e=fuerzo suficientes. Por
otro lado, niveles exagerados ¥y mantenidos de ejercicio
pueden producir, a pesar de la gradual adaptacién car-
d{aca al esfuerzo , una caida relativa en sujetos norma-
S, e han descritoc a este respecto ¢ 353, 354 >

ilidades muy bajas, del orden del 60 %, cuando no
srom =l B5 % ¢de Ja frecuenc:ia cardiaca mixima
a

canzado

o
e

ns

orica.

Nuestros resultados han mostrado una significativa
relacion (p<¢ 0.005) entre el incrementode de la FE como
respuesta al ejercicio y la Frecuencia cardiaca alcanza~
da durante el mismo (r= 0.4023, p< 0.005) (Tablas 54

bis )




‘ D.- FRACCIOR DE EYECCION BASAL. La rest
ejercicio de la la fraccion de eyeccibn, es im
La mavoria de los autores <¢182,343,350

uesta al
portante,
coinciden en

afirmar que a medida que aumenta el valor de la F.E
basal, tal como ocurre en pacientes con

i . 1 N un tono
simpatico elevado, es mas dificil provocar un incremento

de tal Rarémetro. Nuestros resultados coniirman la
-prrelacion significativa (¢ r = 0.550, p s U BPL)
~vistente entre ambos parametros, evidenciada en los 68
pacientes estudiados (Tabla 54 bis)

E.- POSICION DEL SUJETO DURANTE EL EJERCICIO.
FOLINOR v MAYARI (199,355) establecen que los cambios de
la F.E. provocados por el esfuerzo son mas evidentes con
el paciente en posicion erguida gue en decubito ya que
el volumen telediastolico de partida es menor en esta
posicidn que en el paclente tumbado. No obstante la
sensibilidad de la VRI en el diagndstico de la enferme-
dad coronaria no ofrece diferencias significativas en
ambas posiciones (355,356 .

F.- GRADO DE LESION ISQUEMICA. lLa frecuencia y la
la severidad de la respuesta patologica miocardica estan
en relacion con el grado de estenosis y el numero de ar-
terias comprometidas, en otras palabras, con la propor-
cion de misculo cardfaco implicado en el proceso isque-
mico (357,358). Asi pues una estenosis critica de 1la
D.A. puede provocar una respuesta al ejercicio similar a
1a condicionada por la sfectacion subcritica de los tres
vasos principales.

Como es conocido, 12 sensibilidad del test
isotopico alcanza sSu miximo valor en 1los casRksS de
enfermedad miocardica grave a pesar de su indiscutible
jpterds en los pacientes con baja probabilidad pre-test
de padecer coronariopat{a, peroc por otra pagte, tal como
demostrd GOLDBERG (358), una rica circulacion colateral
de la zona isquémica puede reducir la disfuncion ventri-
cular y reproducir un respuesta normal con el ejercicio.
La excelente correlacion encontrada en nuestra serie
entre la respuesta de la FE al ejercicio y el grado de
afectacion corcnaria (r= ~0.764; p ¢ 0.00D), entre la
variacion de la FE y :as alteraciones segmentarias de la
motilidad (r= -0.436; p<0.005> y por dltimo entre el




nivel de afectacion clinica (r= -0 420: o 0, 0085)

y la
fraccion de eyeccion (Tabla D4) indicacan la justeza de

la dependencia
cio con el nivel

las apreciaciones anteriores confirmando
del comportamiento de la FE en el sjerci
de "lesion isquemica,

G.- MEDICACION. En pacientes con cardiopatia isque-
mica los Betabloqueantes tienden a mejorar el balance
entre las demandas de oxigeno y el flujo arterial coro-
naric reduciendo la perfusion sanguinea y la frecuencia
cardiaca =n renpso y ejercicio (359,360, por lo cual es
necesario suprimirlos de la indicacion del paciente 48 h
antes de ejecvtar el esfuerzo.

Para obviar parte de es*os inconvenientes ROZANSKI,
)IAMOND y cols., con objeto de determinar la frontera

ntre respuesta normal y patologica al ejercicio, intro-
ujeron un algorismo estad{stico definido por la expre-
! i

ion (19

L(n)/L(r)/L(n-1)

representa la probabilidad de 1la F.E. determinada
(p> de pertenecer al ambito de presencia O ausencia de

enfernedad coronaria.

En base a los valores de verdaderos posipivos (£2t)
y falsos positivos ¢ y Eiguiendp una dlstribuciq?
normal, es posible eztablecer tres intervalos ‘deqif?n
fianza para la respuesta de la F.E. basal al ejercicio,

a saber




Los valores de sensibilidad ificiuad se re-
cogen en la Tabla 63. La aplicaciocn de curva é 0.C
(Receiver Operating Curve) (Fig. tos paramé*;o;
cgmuee*ra claramente gue el i iidneo‘ far;
dlagﬁoeti:ar la coronariopatia consiste en
considerar como respuesta normal ciolio aq;ella
que implica un incrementc de al menos 5 unidades en la
F.E. basair. Tal criterio, compartido por numeroscs
trabajos (129,183,184) confiere al procedimiento radioi-

sotdpico en estudio un envidiable valor diagnostico (8§ =
B8 B3 %; B = 91.6 %)

RESPUESTA " ARORMAL™ AL EJERCICIO.

del funcionalismo ventricular 1iz-

quier por el ejercicio en pacientes corona-
rios roduce tanto en aquellos casos c¢on F.E. mnor-
mal como cuando esta presenta valores por debajo de la
normalidad (184,194,343). La intensidad de la cafda de
la F.E. en pacientes con isquemia miocdrdica define en
~ierta manera el concepto de "Reserva funcional ventri-
cular anomala” gque supone una respuesta al ejercicio
inferior a la que debirfamos considerar comc normal
(198) . C "E. basales del 30-40 % existe una gran
] pacientes corconarios de que el ejercicio
jieminuir 1a F.E y de hecho, cobAnce Geta
debemos considerar al paciente como de muy

Ly
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nuestra experiencia, de los 12 casos con F.E.
inferiores al 40 %, 4 de ellos correspond{an a
no coronarios gue tal como era de esperar,
n incrementos de la FE de mas de S unidades. De

stantes, pertenecientes a pacientes con enferme-
dad coronaria de distinta gravedad, tan solo 2 mostraron
dieminucion marcada de este parametro con el ejercicio
mientras que en otros 2 el incremento de la FE fué
inferior a 5 unidades y los 4 restantes fueron
conesiderados como falsos negativos (FN>. Los 2 pacientes
con marcado descenso de la F.E. presentaban una severa
afectacidn de dos vasos y PpOT ia elinica, edad ¥
criterios angiograficos, fueromn calificados como de muy
alto riesgo. En los 4 pacientes con respuesta normal al

0
=
=}
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datos de los 5 falsos negativos de nuestro es-

+ i Se -
rudio se recogen en la Tabla 74. De su andlisis podemos
extraer las siguientes datos:

Luatro.de los 5 pacientes presentaban FE basa-
les bajas . De acuerdo con el concepto de
"reserva funcional ventricular andmala" es
nosible el incremento de la FE con el ejercicio
sotre todo cuando la lesion coronaria no es de
caracter grave. '

De estos cuatro casos, tres de ellos, corrobo-
rando lo anterior, tenfan afectacion de un solo
vaso.

o de los tres pacientes pertenecfa al sexo
menino.

& |
k)
-

Otro de los casos no alcanzo la {frecuencia
cubamaxima y coincidid en su caracter de FN
con el ECG.

Bl cuarto paciente con FE basal baja y enferme-

dad de 2 vasos no alcanzo la frecuencia subma-
xima.

El quinto FN, con enfermedad de tres vasos, si
bien no presentaba FE pasal baja, era mujer ¥y
no alcanzo la frecuencia card{aca submaxima.
A ecte respecto, debemos comentar que de los 8
sujetos del sexo femenino incluidos en el
estudio, dos de ellos han sido considerados
como FN y un tercero como BP.

De considerar los parametros radioisotdpicos en
su tctalidad, evaluando el PFR basal, 1la FE
basal y las alteraciones de la movilidad regio-
nal con el esfuerzo, los cinco pacientes hubie-
sen perdido el caracter de FN.




TARIL.A 73

FALSOS POSITIVOS

PACIENTE

EDAD

SEXO

ECG. ESFUERZO
FREC. CAFDIAC
MOTILIDAD

FE. REPOSO 46 . 84% 52.71%

FE. ESFUERZ0 49.98% 52.71%

PFR. ESFUERZO 2.68 2.13
CORONA.N VASOS )

"SCORE"” DE
FRIESINGER f-2




TABILA 74

FALSOS NEGATIVOS

PACIENTE NUMERO

44 53

EDAD

SEXO

ECG ESFUERZO
FREC. CARDIAC
MOTILIDAD

FE. REPOSO

FE. ESFUERZO
PFR. ESFUERZO
CORONA.N VASOS

»SCORE" DE
FRIESINGER

66

v

5
SMAx
Hipok
28.16%
40.89%

1.30

62

H

+
No SMAx SMAx
Akines Akines
15.43% 31.08%

49.25% 50.89%

52

v

+
No SMAx
Hipok
21.93%
36.14%

T

53

H

+
No SMAx
Akines
52.72%
60.55%

1.7




Independientemente de la significativa
-y e et g "
entre la BB basal

N O O08 )
L § et B

¥ -

correlacion
y la respuesta al ejercicio (r= 0,.5558
I tambien existe una clara relaciocn entre la
capacidad de performance ventricular en esfuerzo y la
extension y severidad de la enfermedad coronaria cuanti-
ticada mediante el el Score de FRIESINGER (r= 0.6772) y
con el numero de vasos comprometidos en la enfermedad
isquemica (r=0.764>. Este hecho supone que el test
radioisotdpico tiene una mayor sensibilidad diagnostica
cuanto mayor sea la gravedad de la enfermedad coronaria,
planteamiento con el que estan de acuerdo la mayorfa de
los grupos de trabajo. :

De manera similar, los valores absolutos de la F.E.
en el pico de maximo esfuerzo disminuyen progresivamente
de acuerdo con la gravedad de la enfermedad (r = -0.582;
p<0.009), demostrando que a mayor afectacion isquémica
corresponde una menor capacidad funcional ventricular de
reserva. (Tabla 54 bis’ (Figura 36 )

VALOR DIAGNOSTICO DE LA MEDIDA RADIOISOTOPICA
DE LA VARIACIONES DE LA F.E. CON EL ESFUERZO EN
EL ESTUDIO DEL PACIENTE CORONARIO.

Un analisis exhaustivo de la literatura publicada
hasta hoy permite atirmar que la sensibilidad de la
V.R.1. en la deteccion de la enfermedad coronaria oscila
entre el 85-95 % mientras que la la especificidad 1lo
hace entre el 58-72 %. La baja especificidad queda
explicada por el efecto inespecifico que sobre el
ventriculo izquierdo produce el -ejercicio, ya que
p.tologias de cardcter valvular, miocardiopat{as de
origen no coronaric e incluso clertas lesiones con-
génitas consiguen respuestas similares a los de la en-
medad coronaria (271,346,377). Las variaciones interau-
tor observadas para los valores de S y E se razonan,
entre otros motivos, por la diferencia de criterio wuti-
lizado tanto para definir la frontera entre la respuesta
normal y patoldégica, como por los condicionamientos de
celeccidn de la muestra estudiada (196,277). En esta
1{nea, 1la disminucicn de Ila fiabilidad del test
radioisotdpico, apreciada en las ultimas publicaciones
(361>, fundamentalmente en el campoO de 1la especifici-
dad, tienen su explicacion en el aumentoe indiscriminado




L ¥ : preferen-
nen)lcs procedimientos diagnosticos radioso-
L ie caracter positivo a la hora de determinar la
realizacion o mnao de la exploracion hemodinamica
convencional ¢213,361).

de la poblacion examinada y la influencia que
temente tie
topicos de

Nuestros resultados (Fig. 50) arrojan una sensibi-
dad del 88.63 % para las variaciones de la F.E. y del
79.54 % para la prueba de esfuerzo con registro electro-
cardiografico. La especificidad para los citados tests
es de 91.06 % y 75 % respectivamente.

la alta especificidad del VRI encontrada en nuestro
trabajo podemos explicarla en base a dos consideracic-
nes. En primer lugar, porque hemos considerado como
pacientes no coronarios aguellos que aun a pesar de
tener una FE basal baja, respondieron <con incrementos
superiores a 5 unidades de FE al ejercicio. En segundo
lugar, porque el procedimiento de seleccion de pacientes
excluyo a patologfa cardiaca concomitante de todo tipo.
De loe dos falsos positivos (Tabla 73). El primer varon,
no alcanzo la frecuencia cardiaca submaxima y a pesar de
ellp la FE aumentd en tres unidades, mientras que el
resto de 1« parametros isotopicos y electrocardiografi-
cos 1o clasificaron dentro de la normalidad. En el
segundo, mujer de Sl afios, ue S€ pudo objetivar, en
coincidencia con los hallazgos de otros autores
(183,271) y a pesar de alcanzar la frecuencia maxima,
incremento alguno de la FE. En el ECG de esfuerzo
aparecieron alteraciones del ST por lo que fue’ enviada a
coronariografia.

Globalmente ccnsiderados, los resultados de 1la
V.R.1. =on considerablemente superiores en te€rminos de
valor diagnostico a los arrgjados por 2l E.C.G As
ecfuerzo. Este hecho, ya clasico en el estudio de la
:armnarimpatia isquémica y demostradc por numerosos
autores, se basa en gque las alteraciones del segmento ST
con el esfuerzo informan de la actividad electrica del
miocardic que, en parte ¥y sdlo en  parte, viene
condicionada por la perfusion miocardica, por lo que los
hallazgos eléctricos pueden adolecer muchas veces de
especificidad.

Los criterios de valoracign intrinseca del E.C.G.
en la cardiopatia isquemica quedan influidos, en efecto
por los siguientes factores:




FIGURA SO

VALOR DiAGldSTICO IHTRfHSECO DE LOS TESTS NO INVASIVOS.

] SENSIBILIDAD
{773 ESPECIFICIDAD




A.- SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD.- La sensibi-
dad del E.C.G. de esfuerzo para detectar la enfermedad
arterial coronaria depende en gran medida de la exten-
sion de | como pusieron en evidencia TONKON
y cols. (362> al detectar el 42 % de los pacientes con
afectacion de un solo vaso, el 72 % de dos vaso y el 80
% de tres vasos. Por nuestra parte hemos obtenido
resultados similares al observar una correlacion
significativa (r = 0.5910; p<0.005) entre la extension
de la enfermedad y la prueba electrocardiografica que
tambien mostrd una relacion significativa con las
alteraciones de 1la movilidad de pared (r= 0.3914;
p<0.00%) . (Tablas 54 y 54 bis’

B.- NIVEL DE EJERCICIO .- La sensibilidad
del electrocardiograma de esfuerzo depende del nivel de
frecuencia alcanzada como demuestira el estudio de C.A.S.
S. (Coronary Artery ©Sugery Study>. 1.192 pacientes,
donde se consiguio elevar la censibilidad del 75 al 79 %
simplemente con exclulr los sujetos sin depresion del
segmento ST que durante la prueba no alcanzaron un nivel
del 85 % de la frecuencia maxima tecrica (363). Nuestros
resultadoz confirman esta experiencia, al encontrar una
correlacicon lineal de r= 0.5037 ¢ p<0.001> entre el
nivel de frecuencia cardiaca y el valer diagnostico del
ECG de esfuerzo. De manera similar el gasto energetico
expresado en METS y la capacidad del ECG de esfuerzo
para discriminar entre pacientes coronarios @ noO fué

altamente significativa (r= -0.567; p<0.005).

C.- TRASTORNOS ELECTROCARDIOGRAFICOS EN REPOSO

Un gran inconveniente de este procedimiento es

evidentemente la incapacidad del mismo para ofrecer

informacion fiable en sujetos con trastornos del E.C.G.

en reposo (Bloqueo de Rama 1zquierda, sindrome de VPV,
etc) (364,365,366 .

D.- MEDICACION.-

Beta-blojueantes. El Propanadol mejora las deman-—
das de oxigeno ¥ el flujo arterial cgronario al reducir
1a necesidad de oxfgeno, la perfusion canguinea y 1la
frecuencias cardfaca en reposo ¥y ejercicio. Esta frdmaco
produce un descenso en la contractilidad miocardica de-
teriorando el resgistro del segmento ST en respuesta al

ejercicio en pacientes portadores de una cardiopatfa is=
quéhica. (367) .




Antagonistas del calcio. Nitritos. El1 tratamiento
con Nitritos de accion larga y antagonistas del Calcio
alteran el segmento ST del electrocardiograma én reposo
y en consecuencia son causa de falsos positivos y nega-
tivos en la valoracion de la prueba (368,369). .

~ Otras sustancias. Digitalicos, Quinidina y Pro-
cainamida son causa de falsos positivas y negativos por
producir alteraciones basales del E.C.G. (370).

Finalmente, la mayor{a de lcs autores, consideran
gque la inevitable aparicidn de tests ergométricos con
registro electrico no valorables constituyen una de las
mayores limitaciones del E.C.G. de esfuerzo como me-
todo diagnostico de cardiopatia isquémica. (363,364,365’

VALOR INTRINSECO DE LA MOTILIDAD DE PARED Y Pm’-é
METROS DIASTOLICOS EXTRAIDOS DE LA V.I.R., COMD
PROCEDINIENTO DIAGNOSTICO DE LA ISQUENIA NIOCARDI-
i :

5.4.1 MNOTILIDAD DE PARED.

Desde la introduccion de las ImAgenes Paramétricas,
la capacidad de la V.R.1. para estudiar la motilidad
segmentaria de la pared ventricular ha aumentado consi-
derablemente (295,296,297 )siendo, hoy por hoy, junto con
la ecocardiograffa, uno de los procedimientos diagndsti-
cos mas frecuentemente empleados con este fin.

Construidas mediante la aplicacion de la segunda
armonica de FOURIER las Imagenes Parametricas traducen
respectivamente, el tiempo en que ©&Se produce la
telecistole o maxima contraccion (IMAGEN DE FASE) y 1la
necantidad de movimiento” que supone la contraccion - di-
latacidn ventricular (IMAGEN DE AMPLITUD) en cada uno de
los pixels o celdilla en gque que podemos dividir la
imagen cardfaca.

Al evidenciar alteraciones reg;pnales de 1la con-
tractilidad este tipo de informacion permite prgcisar
cuil es la arteria afectada. Su sensibilidad diagnostica
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te con

sensibilidad del parametro (S= 73%)
la
proyecciones de VRI con el

de una parte, por
escasa definicion

adquisiciones de

Sin embargo,

atectada es visible

utilizada con el esfuerzo (DAl- 45),
parametro aumenta considerablemente
lesiones exclusivas de la arteria

cuanuo el
arteria afectada escap . al campo de
valor
sensibilidad disminuye.

(DA>. En cambio,

gammacamara el

ticidad es considerablemente mayor,

YR 1
consiguiente movilidad del
comc el campo

FE ¥y wml ECG  perec ou WS-
alcanzando casi
Nuestros resultados son plenamen-
el criterio anterior. La baja
queda justificada,
imposibilidad de obtener mas
esfuerzo y de otra, por Ila
los bordes que implican
de 2-4 minutos con la
torax durante el ejercicio.
de irrigacion de 1la arteria
la proyeccion habitualmente
la sensibilidad del
(8=92%) (230,231) en
descendente anterior
territorio irrigado por la
observacion de la
diagnostico en terminos de
En uno y otro caso, sin embargo,

de

en

la especificidad diagnostica es muy elevada (E=96%) y el

analisis del Histograma de Fase,
puede ayudar a completar el estudio

De todas maneras
entre los trastornos
parametros de CONsSumo
cardiaca (r=-0.445;
p<0.005) ¥ extension
0.589; p*G.OO5A a

regional corr2sponden

maycres

en ciertas condiciones,
(198,214,232,371>.

tal comc muestra la correlacion
je movilidad de pared con los
de oxigeno (r= 0.3302), frecuencia
p< 0.005) , clinica (r=0.589;
de 1la enfermedad coronaria (r=
defectos de contractililad
niveles de isquemia mas graves.




FIGURA S1

CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LAS INAGENES PARAMETRICAS DE
FASE Y AMPLITUD EN LA VALORACION DE LA ENFERMEDAD CORO-
NARIA Y DE LAS LESIONES SELECTIVAS DE LA ARTERIA DESCEN-
DENTE ANTERIOR. COHPARACIDI CON LOS INCRENENTOS DE LA

FRACCION DE EYECCION COMO ELEMENTO DI1AGNOSTICO.
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i
1
!




5.4.2. PROCEDIKIENTO DE CALCULO DE LA CURVA DE VARIACION
VOLUMEN VENTRICULAR DURANTE EL CICLO CARDIACO.

: los metodos empleados habitualmente en el analisis
de los 32 puntos discretos que definen la curva experi-
mental Actividad/Tiempo ventricular consisten en le
ajustg de los puntos experimentales a una funcidn
matematica definida y la extraccicon posterior de los
parametros de funcion ventricular. El procedimiento
utilizado ofrece la doble posibilidad de correccion de
ruidc vy la interpolacion de tiempos entre loe datos
originales de la curva (205,209,210,271).

E1 metodo de Ajuste de FOURIER se obtiene <COmO
consecuencia de la aproximacidn de la curva experimental
a sinusoides que tienen la propiedad de ser simetricas
en el tiempo recpecto a su minimo (Fig. 52). BACHARACH y
cole (372,372) han demostrado que com el metodo de
FOURIER la porcion telesistolica de 1la curva ajusta
adecuadamente la sinusoide gde la funcidn fundanental,
mientras que €sto no ocurre en la porcicn diastdlica
(Figs. 53 y 54 . For ecta razon, este metodo, aunque
presenta gran fiabilidad en 1la determinacidn de los
maximos y minimos de la primera derivada de la funcidn

de ajuste, tiene el inconvenente de que los intervalos
de tiempo de la diastole no pueden ser extrapolados.
(372-374,375) .

+e inconveniente ha hecho que actualmente la
4c et estudios de funcion disstolica utili-
etodo de ajuste por segmentos de la curva expe-

Es
mayoria

cen €1 m
rimental a una funcion polindmica de tercer grado. (205-
210 ). Ahora bien, la utililizacidn de este proceso de
ajuste obliga a seleccionar una determinada parte de la
curva que nabitualmente comprende a la parte central
sistolica o diastdlica de la misma ( gque esS la que
recoge la practica totalidad de la informacion sobre
contraccidn y dilataciom ) . De esta manera, el proceso
de seleccion del segmento a ajustar supone una gran
variabilidad intra € inter observador. Otro 1nqonvenien—
te de este metodo es la perdida de informacion de 1la
porcidh de la curva no ajustada que cucle ser represen-




FIGURA S22

HETODO DE AJUSTE DE FOURIER. APROXIMACION DE LA CURVA
EXPERIMENTAL A SINUSOIDES QUE TIENEN LA PROPIEDAD DE
SER SIMETRICOS EN EL TIEMPO RESPECTO A SU NININO.

Cuentas




FIGURA 53

AJUSTE DE LA PORC 10W TELES ISTOLICA DE LA CURVA COF EL
SINUSOIDE DE LA FUNCION FUNDAMENTAL EN EL METODO DE
FOURIER. i

Y= 097X+ 14

R=092
N= 44

I i 3 1 L 1 1 1 1 <L
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FIGURA S549

AJUSTE DE LA PORCION TELEDIASTOLICA DE LA CURVA CON EL
SINUSOIDE DE LA FUNCION FUNDANENTAL EN EL METODO DE

FOURIER.




tativa de fe?amenoe tan importantes en el estudio de
coronariopatia isque@ica como son la fase de
isovolumetrica y disastole activa. (Figura 5%)

la
relajacion

El procedimiento de calculo seguido en el presente
estudio supone un considjerable avance en este sentido,
ya que al ajustar la totalidad de los 32 puntos discre-
tos de la curva a una funcidn matematica continua, defi-
nida por un polinomio de grado 1€, facilita la realiza-
~idn de un metodo automatizado que reduce al maximo la
subjetividad del explorador y ofrece informacicon repro-
ductible y fiable de la dinamica cardfaca en su
to-alicad, permitiendo a la vez extraer e interpolar los
diferentes puntos criticos de la curva (miximos,
minimos, puntos de inflexién...etc.) con un alto grado
de precision y minimo error.

5.4.3. PICO DE MAXINA EYECCIdR SISTOLICA (PER) Y TIENPO
DE PER (TPER).

La escasa significacion estadistica de los parame-
tros sistolicos encontrados en nuestros resultados (Ta-
bla 54 bis) y el pobre valor diagndstico que la litera-
tura les concede (198,271, condicionan su exclusion de
esta discusion.

5 4.4. PARAMETROS DIASTOLICOS.

5.4 4.1 Pico DB MAXIMA REPLECIdN DIASTdLICA (PFR) Y
DE TIEMPO DE PFR (TFFR).

E1 PFR, f{sicamente una aceleracion, representa la
intensidad con gque se repleciona el gentriculo, en
otras palabras, la capacidad de distension activa de 1la
camara cardfaca que, como sabemos, €s el mecanismo que
se altera mds precozmente ante la presencia de isquemia
miocardica.

En la determinacion de los valores qormales del PFR
basal, ademas de factores anatomo-fisiologicos, influyen
variables tales como la poeicidﬁ del paciente en la rea-
lizacicon del estudio ¥ el procedimiento de ajuste




FIGURA 55

AJU
STE DIRECTO DE LA CURVA A UN POLINONIO DE TERCER GRADO.
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MORFOLOGIA DE LA CURVA VOLUMEN-T IENPO VENTRICULAR. EL
AJUSTE DE ESTA CURVA A UN POLINOMIO DE TERCER GRADO,
PERMiTE LA DETERMINACION CUANTITATIVA DE PARAMETROS
DE FUNCION VENTRICULAR, PERO EXITE PERDIDA DE 1NFOR-
MACION DE LA PORCION DE LA CURVA HO AJUSTADA.




seguido, lo que condiciona una amplia variacion en los
resultados de los distintos laboratorios ¢ Tabla 7% ).
Por ello es razonable pensar, Qque cada unidad de
Medicina Nuclear debe determinar sus propios valores de
normalidad, no obstante la "International Society and
Federation of Cardiology" de 1la O.M.8., ha publicado
recientemente que las cifras de normalidad para el PFR
deben "problemente” oscilar entre 2 y 2.5 VID/seg. (379

En nuestro estudio, los resultados de este parame-
tro en pacientes norma.2s, sOn ligeramente inferiores a
los descritos por ZARET y cols. Q379 (1.65+/-0.64)
aunque si coinciden con los hallados por otros autores
(.351 ). De todas maneras, si prescindimos de 1los
sujetos con coronariografia sin lesiones significativas,
FE bajas y "score" de “FRIESINGER" indicativo de un
cierto grado de lesion coronaria, nuestras cifras
normales de PFR ascienden considerablemente y se acercan
a lo patrocinado por la O.M.S. <(PFR= 2.14 VTD/seg).
Desde otro punto de vista, la oportunidad, al menos a
nuestro Jjuicio, del ajuste empleado, asi como aa
~orrelacion obtenida entre el comportamiento del PFR y
21 nivel de gravedad de la enfermedad coronaria, nos
hacen pensar en la justeza de los= resultados obtenidos,
tal como demuestran la buena correlalacion encontrada
entre el PFR y la FE en reposo (r=0.5121; p<0.001) de
una parte, y el grado de afectacion coronaria y los
niveles basales de PFR (r= 0.3200; p<0.005), de otra.

Con el ejercicio la capacidad del PFR para discri-

entre pacientes normales y con coronariopatfa, tal
~omo confirman diversos autores (219,223) ,alcanza un im-
portante valor diagnostico (correlacion entre PFR ¥
afectacidn coronaria, r=0.580; p<0.005). aunque siempre
mencr que el ofrecido por incremento de la fraccion de
eyeccidn (r= 0.764; p<0.001)

minar

Este fenomeno puede explicarse Ppor causas que
influyen negativamente en el comportamiento "normal” del
PFR con el ejercicio. En efecto, sabemos que con la edad
disminuye el compliance ventricular, fundamentalmgnte en
su componente diastblico de distensibilidad miozardica,
por lo cual pacientes de mayor edad pueden incrementar
el numero de falsos positivos. En este sentido, nuestros
resultados han demostrado una relacidn inversa entre la
edad y la respuesta del PFR con el ejercicio (r= -0.365,
p< 0.005)> que ya habia sido constatada por otros autores

(380" .




Tambien el sexo parece tener una cierta influencia
en la respuesta del FFR con el esfuerzo  Determinados
autores :(198,392) encuentran dependencia entre ambes
parametros y lo explican en el agotamientc mas precoz ¥y
menor entrenamiento del miocardio femenino. Nosostros,
sin embargo, no hemos encontrado significacién estadis-
tica entre el incremento del PFR y el sexo.

Gran numero de publicaciones coinciden en subrayar
la dependencia de la respuesta del PFR al ejercicio del
grado de cronotropismo e inotropismo cardiaco (381,382).
Nuestros resultados muestran una cierta correlacion mno
del todo significativa entre el nivel de frecuencia
alcanzada v el valor de PFR en el pico de maximo esfuer-
zo, pero la excelente correlacion existente entre el PFR
y la FE de esfuerzo de una parte y de otra, entre el PFR
de esfuerzo y el incremento de la FE, traducen la depen-
dencia de este parametro del estado ionotrdpico cardiaco
demostrando que las condiciones de 1llenado ventricular
influyen sobre el PFR. Asi{ pues, una reduccion de 1los
volumenes telediastdlicos afecta a este {ndice ya que
=ue valores se normalizan con el VID. Por otra, parte el
nivel de ejercicio influye en las resistencias
perifericas, en el tiempo de didstole y en la respuesta
2 condicionande los niveles de maximo llenado.

3
adrenerg

o

(205, 383) .

Algunos autores (193,201) han encontrado una mayor
capacidad diagnostica del PFR sobre la FE
valoracion de la enfermedad coronaria. Pero la
de ellos (220,271,351) entre la que nos incluimos nOSO™
+ro=, han demostrado la superioridad de la FE (r=-0:764)
frente al pico de maxima repieccion diastolica
(r=-0.4419).

En resumen, en discrepancia con clertas publicacio-
nes (220,361) y en concordancia con Otros <18§.205,384
consideramos el incremento de PFR como un indice de
indudable valor diagnostico en el estudioc de la corona-
riopatfa. pero siempre inferior a las variaciones de 1la
FE con el ejercicio, aunque nunca ’debemos olvidar el
caracter complementario de este parametro, que en el ca-
so de valorarse conjuntamente con 1a FE consigue mejorar
notablemente los resultados de la VRI u?ilizada con pro-
pdsito de evaluar 1a enfermeiad isquemmica.




TABLA 75

VALORES NORMALES

DEIL. PFR

SEGUN EL METODO DE AJUSTE

REPOSO

ESFUERZO

PFR, (VDF/sg)

PFR, (VDF/sg)

Miller
Yamagishi
Bonow

Inouye

(
Bacharach 2

Foliner

Schoen

Fourier
Digital
Grado 3
Digital
Grado 3
Grado 3

Grado 3




B g 4.2 TINNNG DE PHE (IFPR)

Aunque algunos trabajos conceden al TPFR clerto
valor en el campo de la cardiopatia isquemica (205 la
maygrfa coinciden en la escasa significacion de este
parametro (219,222,223,361). La pobre correlacidn
observada entre el TPFR (r=-0.1392) y la coronariograf{a
situan a este parametro en un segundo plano que no mere-
ce la pena discutir.

5 4.4.5 PERIODO DE RELAJACION ISOVOLUMETRICA  (PRI) Y
FASE PRECOZ DE LA DIASTOLE ACTIVA (FPDA).

Las anomalias de la relajacién isovolumetrica mio-
cardica y de la fase rarida del 1llenado diastolico ocu-
pan, en la actualidad un lugar preponderente dentro de
las investigaciones sobre las alteraciones del funciona-

lismo ventricular. (191,207,208 .

Mediante angiocardiografia convencional se han des-
crito alteraciones en las propiedades diastolicas ven-

triculares en el angor pectoris espontdneo (218, 385, 386"
o inducido (386) , en ciertas valvulopatias (387), en
el infarto de miocardio (387,388,389), y en la mio-
cardiopatia hipertrofica (390,391). Utilizando tecnicas
radicisotopicas, el periodo de relajacion isovolumetrica
e5lo ha sido cuantificado por BETOCCHI en pacientes
afectos de miocardiopatia hipertrofica (309).Su especial
valor tedrico, nos ha llevado a incluirlo en nuestro es-
+udio, tras adecuar un método fiable para su cuantifica-
cion que implica el ajuste de la curva experimental a
una funcion continua en ia forma expiicitada en los
ANEXOS I y 11.

Del analisis de nuestros resultados se desprende
una correlacion significativa del PRI, medido en
condiciones basales, con el caracter coronario del pa-
ciente (p<0.05> (Tab. 54 bis), como tambien entre el PRI
y el PFR de reposo (r=0.346, p<0.005). Pero la exagerada
distribucion de sus valores tanto Dbasales cCOmO de
esfuerzo, y la nula, significacidh de la respuesta de




este indice al ejercicio, lo descalifican, al menos en

nuestra gxperiencia. como pardmetro significativo en la
valoracion de la cardiopatia isquemica.

Tal comportamiento lo atribuimos a la dificultad de
medir tiempos tan reducidos (del orden de los 50 msg)
sobre curvas que no estan libres del "ruido” provocado
por el movimiento del paciente con el esfuerzo y/o0 el
fondo circulante. En condiciones de reposo, con
adquisiciones de larga duraccion que garanticen curvas
con muy escasa fluctuacion estadistica, creemos que el
PRI no carece de interes, sobre todo en el estudio
funcional de enfermedades, que implican una considerable
alteracion de Ila relajacidn, como pueden ser las
miocardicpat{as hipertroficas.

5.4.4.4. FASE FPRECOZ DE DIASTOLE ACTIVA (FFDA).

Tal como ocurre con el TPFR y TPER este parametro
no ofrece ningun tipo de significaoién en el estudio de
la enfermedad coronaria.

1.7.5. FRACCIONES DE LLENADC FF 1/3, FF 172, FF2/3.

Un procedimiento mas simple y sencillo que el PFR
para medir el acortamiento ventricular en su fase dias-
tdlica es el cdlculo de las fracciones de llenado a
distintos tiempos del ciclo cardiaco. Como es de esperar
su incremento con el esfuerzo se correlaciona significa-
tivamente con el PFR (r= 0.3557 p<C.05) y con el incre-
ment > de la FE (r=0.3365; FP<0.05) pero su relacion con
1% coronariograffa. auaque significativa, es nmenor que
ia del FFR por lo cual, al expresar ambos parametros el
mismo fenomeno fisiopatoldgico, preferimos, al igpal que
otros autores (392,393) utilizar el PFR con proposito de
valorar la enfermedad coromaria.




5.5. EVALUACIOB DE LA SEVERIDAD Y EXTE!SId! DE LA ENFER-

??gSD CORONARIA. ANALISIS NULTIVARIANTE DISCRIMINA-

: El progresivo desarrollo de los metodos radioiso-
topicos no invasivos er. el campo de la cardiopat{a 1is-
quemica tiene como objetivo fundamental, no sdlo de-
tectar la presencia de enfermedad, sino también, y en
un aspecto cada d{a mas importante, el grado de exten-
sidn y severidad de la misma, es decir, el nimero de
vasos implicados en 1la isguemia miocardica. En este
sentido, a partir de los trabajos presentados por BORER
en 1977 donde se valida la capacidad de las variaciones
de la FE con el esfuerzo (180,183) para discriminar'
entre pqrtadores de coronariopatia y sujetos sanos, la
aparicion de andlicis multivariantes discriminativos de
severidad y extension de la enfermedad coronaria, ha
supuesto un importante avance €n el campo de la cardio-
pat{a isquemica (270, 276,394,395).

Cliasicamente, la frecuencia cardfaca mAxima alcan-
zadq con el ejercicio ha sido considerada comO el
parametro de mayor validez en l1a discriminacion por
vasos de la enfermedad coronaria (194,396), pero la
mayorfa de estos trabajos tan solo consideraban la
clinica y la prueba de esfuerzo com registro del ECG.

GIBSON y cols (397) han podido determinar que de
entre todos los pardmetros procedentes de la clinica vy
exploraciones no jnvasivas (VRI y ECG® la FE y 1la
frecuencia alcanzada durante el pico de maximo esfuerzo
son las variables independientes con mayor poder predic-
tivo en cuanto a la severidad de enfermedad coronaria.
Esta experincia ha sido confirmada por diferentes auto-
res comc DE PACE (398) y VEINTRAUB (285). (TABLA 76).

La aplicacidn del analisis discriminante lineal es-
calonado a nuestra erperiencia, realizado mediante la
combinacidn de 35 variables (TABLA 53) obtenidas de 1la
c1{nica, ECG y VRI en condiciones de esfuerzo-resposo,
ha inducido a ia ijdentificacion del incrementeo de la FE
con el el ejercicio como la variable independiente de
mayor significacion predictiva en 1a determinacion de la
ceveridad de la enfermedad coronaria ( F exp.= 91.25;
p<0.001) (TABLA 60 ).




Junto con las variaciones de la FE el uso de
tres variables significativas: las alteraciones
sgmentarias de la movilidad de pared , el nivel de
frecuencia alcanzada con el esfuerzo, y la clinica (tipo
de angor), nos ha permitido definir ura ecuacicn de
regresion multiple de un alto jrado de significacion (F

exp.= 44.17; p<0.001> que viene determinada por la
expresion:

otras

SEVERIDAD = 0.914635 + 0.1
0.26385(MOTILIDAD? - (.399

85654 (C1INICA) - 0.2086(FCA) +
5¢ FE).

La aplicacidn de esta formulacion estadistica, bha
permitido clasificar correctamente en un 88 % de los
casos, a los individuos sin lesiones significativas (0
vasos) y en un 66 % a los pacientes con enfermedad de un
vaso (E.A.C. leve), mientras que los de 2 y 3 vasos
(E.A.C. severa> fueron identificados correctamente en un
83 % (FIG. ©56). Por otra parte, la Figura 57 nmuestra
'a significativa correlacion encontrada entre el "Score
de rriesisinger” y los resultades predictivos consecuti-
vos a la aplicacion a los pacientes de la fdrmula de
regresidn sefilalada anteriormente.

Tal como expresan estos resultados y en coinciden-
cia con miltiples autores (285,397,398 ), la capacidad
diagndstica del test radioisotoplco estudiado es tanto
mayor cuanto mas severa es la enfermeadad coronaria.

e 1la 35 variables recogidas en el estudio, el ana-
lizi= multivariado selecciond solamente 17 con capacidad
predictiva significativa de severidad coronaria (Tabla
55 ). De entre ellas, tres (edad, factores de riesgo Yy
tipo de angor) corresponden a los datos clinicos del
paciente, y dos de estas, la anamnesis y los los facto-
res de riesgo, alcanzaron un alto grado de significa-
cicn. Para la mayoria de 1los autores consultados, al
contrario de lo expuesto por nosotros, NO siempre hay
correlacidn significativa entre el tipo de angina y la
sever-.dad de la enfermedad coronaria (87,88). A pesar de
ello, consideramos necesario insistir en nuestros
resultados que justificamos en la tesis de que cuanto
mas intenso sea el dolor, mas leve sea ¢l esfuerzo que
1o desencadena y mas progresiva y/0 prolongada sea la
angina, mis extendidas deberdn estar las lesiones
coronarias y peor cerd el prondstico del paciente. §Sin




FIGURA S6

ARALISIS DISCRIMINANTE MULTIVARIADO. CAPACIDAD DIS-
CRIMINATIVA DEL NUMERC DE VASOS AFECTOS.
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FIGURA 57

CORKELAC Idl ENTRE EL "SCORE"” DE FREISENGER Y LOS
RESULTADOS PREDICTIVOS DEL ABALISIS NULTIVARIADO
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embargo, ¢on este razonamiento no queremos excluir que
anginas de reciente instauracidn, incluso de leve
intensidad, por razones fisippatologicas ya explicadas
nc puedan asociarse a afeccidn coronaria severa y mai
pronostico.

La ergometria arrojo dos {ndices sumamente signifi-
cativos de riesgos: la frecuencia cardfaca alcanzada con
el esfuerzo y el consumo energetico medido en ME1S. Por
el contrario, el registro electrocardiogrdfico ofrecio
un solo parametro, el "score isqué€mico” ( dolor y/o
modificaciones del ST al ejercicio?, que curiosanmente,
aunque en el analisis wunivariante ocupaba el tercer
lugar en una clasificacidn decreciente en orden a
establecer la significacidn estad{stica de 1las
diferentes variables (p<0.00%5; r=0.5910) en el calculo
multivariado desaparece de los cinco primeros lugares.
Ello los atribuimos al hecho de que el ECG queda
representado por un solo indice en el analisis
multivariada, y al medir fenomenos fisiopatologicos
diferentes que 108 estudiados por los tests
radioisotopicos de funcidn ventricular representados en
el presente estudio estadistico por 11 pardmetros, se
=itua en franca desventaja.

Finalmente la VRI aportd 11 variables con capacidad
predictiva de las cuales el incremento de la FE con el
ejercicio, la motilidad segmentaria y la FE de esfuerzo,
ocuparon los primeros lugares en orden a discriminar la
caveridad de la lesicdn coronaria.

Creemos, por ultimo, que el +trabajo realizado
presenta la originalidad de incluir parametros de
funcidn diastdlica en el andlisis discriminativo
multivariante. De todos ellos, los niveles basales de
PFR y su respuesta al ejercicio, conjuntamente <con las
fracciones de 1llenado (FF 143 FFl/2 FF 2/3)
Aemostraron un importante poder predictivo. Desde otro
punto de vista, 1os valores de la FE, motilidad de pared

frecuencia mAxima adquirida han resultado  ser
coincidentes con 10s escasos trabajos al respecto que
hemos podido encontrar en las revisiones blibliografica.
(298, 397,398) .




TABLA 76

EVALUACION DE LA SEVERIDAD Y EXTEESION D
, E LA BNFERNEDAD
CORONARIA. ABALISIS NULTIVARIANTE DISCRININATIVO.

GIBBOES Y COLS. — 1983 - (397)

-~ Fraccion de eyeccion en ejercicio.

- Frecuencia cardiaca alcanzada.

- dolor anginoso.
- "Score de isquemia” :

- modificacion del ST.

DE PACE Y COLS. - 1983 - (398)

Fraccion de eyeccion en ejercicio.
Volumen Telesistolico en ejercicio. (VIS).
Volumen Telediastolico en ejercicio. (VTD).

Variaciones de la fraccion de eyeccion. (FE)




VEINTRAUB Y COLS. - 1986 - (298

Fracciorn de eyeccion eu ejercicio.
Variacicn del ST maximo.

Frecuencia cardiaca maxima.

EXPERIENCIA PERSONAL

Variacicn de la fraccion de eyeccion.
Alteraciones regionales de la motilidad.

Frecuencia cardfbca alcanzada.

c1{nica. (Tipo de Angor).




5.6. ESTRATEGIA FRENTE AL PACIENTE CORONARIO.
ARBOL DIAGNOSTICO DE DECISIONES LOGICAS.

La aplicacion de los estudios predictivos de enfer-
mgdad coronaria fundamentados en el analisis probabilis—
tico de BAYES, una vez conocida la probabilidad pre-test
y la capacidau diagndstica intrfnseca de los mismos
~uantificada en términos de S y E, permite calcular 1a
probabilidad postest, es decir, la probabilidad de que
un paciente determirado pueda o no presentar coronario-
patfa. (213,277,281,285-294,337-401).

Las Tablas 65, 66, 67, 68, 69 y 70 y la Figura 58
recoge la frecuencia de probabilidad post- test en
funcidn de la edad, sexo y cuadro clinico de 1los
pacientes con una S 88.63% y una E= 91.66% para las
variaciones de la FE con el esfuerzo y una 5= 79.54% ¥y
E=75% para las alteraciones electrocardiogréficas con el
ejercicio. E1 amnalisis de 1los datos de observacidn
permite clasificar a los pacientes en:

Alta probabilidad pre-tes ie enfermedad corona-

rig o > PO L)
Tanto el test radioisotopico como el ECG de esfuer-
zo poseen, cada uno por separado, un importante poder
predictivc con un resultado positivo, para determinar el
cardcter cororario del paciente. As{ por ejemplo, un
sujeto con probabilidad pre-test elevada (varon, 57 afios
y anger mixto) que ofrezca una respuesta positiva a 1los
te=ts no invasivos tiene una probabilidad post-test de
coronariopatia muy eleg;da (E§P= 91.27%; VR1: 97.2%). En
este caso la combinacion de metodos aporta poco (ECG +
VRl = 98.6%>. El1 problema surge cuando el test es
negativo, situacidn »n la que nos € puede excluir la
presencia de enfermedad coronaria (ECG=47.2% VRI=28.95%;
ECG + VRI =22.97%. En este caso es preciso combinar,
para optimizar la prediccidn, en dos o mas procedimien-

tos de estudio.




i

.£. Probabilidad pre-test intermedia alta (60-75%)

En este grupo la VRI aventaja considerablemente al
electrocardiograma de esfuerzo en la prediccidn de

entermedad. Nuestros resultados coincidentes con 1los

publicados por los mas importantes grupos de trabajo
implicados en el tema 1indican, por ejemplo, que una
mujer de 63 aflos con 5ngor de reposo y por tanto con una
probabilidad pre-test del 64.2%, tenga una probabilidad
post-test de 95.0% si presenta una VRI positiva. Esta
probapilidad se reduce al 85.13% con ECG y asciende al
97.57% si se utilizan ambas pruebas combinadas. Por el
contrario, wun resultado negativo del procedimiento
rad%oisotopico determina una probabilidad de coronario-
patia del 18.24% frente al 32.93% del ECG y al 14% si se
combinan ambos procedimientos.

5. 6.3. Frobabilidad pre-test intermedia baja (35-60%)

Considerando gque para oObtener una prevalencia
post-test aceptable es necesario alcanzar porcentajes de
al menos el 90% en estos enfermos, coincididiento con la
gran mayoria de autores propahsefios la utilizaciodn
combinada de VRI y ECG. As{, en un vardn de 46 afios con
angor de reposo (Probabilidad pre-test = 42.4 %), ' la
dieminucion de la FE con el ejercicio eleva la
prcbabilidad post-test al 88.5% mientras que las
modificaciones del ST ofrecen una probabilidad del
70.10%. El desarrollo en conjunto de ambos procedimen-—
tos conduce a valores de probabilidad post-test del
orden de eleva al 94.16%

5 6.4, Frobabilidad pre-test baja (15-35%)

Este grupo esta compuesto fundamentalmente Ppor
pacientes con dolor tordcico no sugerente de enfermedad
coronaria y/o sujetos asintomaticos de elevada edad o
con factores de riesgo muy marcados. Tal como demuestra
DANS prevalencias post-test inferiores al 10 % tras
obtener un resultado negativo en el estudic no invgsivo
deben sugerir comportamiento expectante y la adopcion de
medidas conservadoras. Por el contrario en el caso pe un
test positivo es necesario recurrir a la combinacion de
diferentes nétodos de estudio e incluso realizar una
coronariografia. As{, por ejemplo, en una mujer de 42




?hos con angor de reposo ( probabilidad pre-test 30%),
la obtencion Qe_un VRI negativo supone una probabilidad
post-test 4e 5.04%. 81 la VRI es positiva la probabili-

y del
estudios <(supuesto

qad post-test es del 82% frente al 57.6% del ECG
90.30% tras la utilizacidn de ambos
el caracter positivo de los mismos>,

Probabilidad pre-test muy baja ( < 15% )

El hallazgo casual o intencionado de signos indi-
rectos o directos de enfermedad coronaria en un pacien-
te asintomatico deben orientar la investigacicon de wuna
posible enfermedad isqueémica aungue siempre bajo un
prisma consevador y poco agresivo. La realizacion de
astudios no invasivos puede cumplir por ello, vn
importante papel en orden al prondstico y seguimiento de
los pacientes.

En este tipo de enfermos, aun restltados positivos
de los tests no implican necesariamente la presencia de
enfermedad coronaria. De esta manera ex un varcn de 35
afos, sin clinica de angor <(probabilidad pre-test =
3.9%) el resultado positivo de un VRI supone una
probabilidad post-test de coronariopat{a del orden del
30 % v 48l 11.4% v 47.18% para el BCG y WRL =+ BoG

<

respectivanente.

E] andlisis de las consideraciones anteriores nos
ha permitido construir el drbol de decisiones logicas
referido en la FIGURA 58. Este diagrama de flujo basado
en nuestros resultados estd abierto a futuras
modificaciones en virtud de la aplicacion de otros
procedimientos diagnosticos no 1invasivos (Estudios de
perfusion miccardica con Isonitrilos marcados con 99-Tc,
por ejemplo). Como es logico, el objetivo no es estable-
cer una pauta ostdtica e inmodificable de actuacidn,
sino por el contrario discutir sobre datos propios
constrastados por la aportacidn de otros autores, 'cuél
debe ser la conducta mds apropiada en la valorac{on de
la angina de pecho, teniendo en cuenta, no soélo el
cardcter estrictamente objetivoc del diagndstico, sino
también las consideraciones individuales del paciente y
el coste economico derivado de nuestra posicidn. '




FIGURA S8

APLICACION DEL T/ <ENA DE BAYES. ANALISIS
PROBABILISTICO PARA TESTS POSITIVOS.

LI

DEMRAETL.]

F=F

o nd 090008 p8e, .,
*
L] P PR
(] o P
. -

[ eeeesURI+ECE
seesee|R]

!
i
|
|

35 68 75
PROZABILINAD PRE-TEST ¥
{ FREVALENC IR ANGIZPAFICA)

APLICACI (5’! DEL TEOREMA DE BAYES. AlAlL ISIS
PROBABILISTICO PARA TESTS NEGATIVOS.

Y"ESEIL IDAD

Ll g
EoOST—TEST PJdEACH.-T —D331

e 0000 RI+ECC
seseee YRI

|

ot
Y . o. ]
DO

® | 5855
PROBARILITAD PRE-TECST ™
PREVALENCIA AH3I0GRAFILAD

.®

ALY Y W

k|

T T




‘gvDI95071 SANOISIDHd d3d 0D 1LSONDVIA TOHAYV
‘OIAVNONOD ALNHIOVL TV ALNHMA VIODHLVALSH

1041NOD

i

T0HLNOD
I0HLNOD B T

g & 8 b

OH10 1HA

2 T b

P03 1HA

0
)
<
!
D
0
=




CONCLUSIONES




6. - CONCLUSIONES

El analisis v l=cusi de los

3 reszultados obteni-
dos en el curso de

trabajoc de investigacion
formulacicn de las si-

autorizan, a nues 5o : 18

A.— DETERMINACION DE LA PREVALENCIA ANGIOGRAFICA DE

ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA EN NUESTRO NARCO
GEOGRAFI1CO.

1.- Los hallazgos descritos en estudios inter-
nacionales se cumplen en nuestro medio,

En lineas generales y como corresponde a
los habitos alimenticios y de vida de
nuestra poblacion, los valores absolutos
de prevalencia de cardiopatia isquemica
son inferiores a las series pertenecientes
a paises con mayor nivel socioeconomico.

La prevalencia de enfermedad coronaria en
nuestro medio es significativamente mayor
en varones que en hembras.

Existe un aumento paralelo entre la edad y
el riesgo de padecer coronariopatia

La frecuencia de pacientes con afectacion
de un vaso (48.9 %) es superior a la de 2
y 3 vasos (26.7 %, 24.3 % respectivanente)

B.- LA PRUEBA DE ESFUERZO CON REGISTRO ELECTROCAR-
DIOGRAFICO Y LA VENRTRICULOGRAFIA ISOTOPICA EN
»EQUILIBRIO" EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERNEDAD
CORONARIA. ;

6. - E1 procedimiento idoneo para diagnosticar
la coronariopatia mediante Ventriculogra-
fia radioisotopica consiste en considerar
como normal al ejercicio aquella que im—
plica un incremento de al menos 5 unidades
en la Fraccion de eyeccion basal.

Tal criterio confiere al procedimiento ra-

diosotopico en estudio un envidiable valor
diagnostico (5= 88.6%; E=91.6%)

= 33%F -




8.- La Prueba de Esfuerzo con registro elec-
trocardiografico es un util metodo diag-
nostico de la enfermedad coronaria, permi-
tiendo ademas una valoracion de la capaci-
dad funcional del sujeto.

‘La Ventriculografia lsotopica mejora los
resultados del Test de esfuerzo aportando
ademas informacion complementaria de para-
metros de funcion ventricular.

Las Imagenes Parametricas de Fase y Ampli-
tud, evidencian alteraciones regionales de
la motilidad cardiaca y en consecuencia
precisar cual es la arteria afectada. Su
Sensibilidad diagnostica es menor que la
de la F.E. y el E.C.G. de esfuerzo, pero
su especificidad es considerablemente ma—
yor, alcanzando casi el 100 %.

C.- PROCEDIMIENTO DE CALCULO PARA EL AJUSTE DE LA
CURVA EXPERIMENTAL ACT1VIDAD/TIEMPO VENTRICULAR
A UNA CURVA TEORICA DEFINIDA POR UNA FUNCION
POLINOMIAL DE GRADO 16. PARAMETROS DIASTOLI1COS,

11.- E1 procedimiento de calculo concebido en
el presente estudio para el ajuste de la
curva experimental actividad/tiempo VveRn—
tricular a una curva teorica definida por
una funcion polinomial de grado 16 ha re-
sultado ser un metodo preciso para el ana—
lisis y est 1io de los diferentes puntos
criticos de la curva. en efecto el metodo
de trabajo descrito:

a) Corrige los errores de procedimientos
previos en la estlmacion de parametros
de Funcion Ventricular.

Permite definir un proceso de trata-
miento automatizado, que reduce al
al maximo la subjetividad del explora-
dor

Supinistra informacion reproductible y
fiable de la dinamica cardiaca y en
consecuencia de la funcion diastolica.




Los niveles basales del Pico de Maxima re-
plecion diastolica y su respuesta al ejer-
cicio suponen un indice de indudable valor
diagnostico en el estudio de la coronario-

patia, pero siempre inferior a las varia-
ciones de la F.E. con el ejercicio.

EVALUACION DE LA SEVERIDAD Y EXTENSION DE LA
ENFERMEDAD CORONARIA. ANALISIS MULTIVARIANTE.

13.- La respuesta de la Fraccion de Eyeccion al
ejercicio es la variable independiente de
mayor significacion predictiva en la de-
terminacion de la severidad de la enferme-
dad coronaria.

Junto con las variaciones de la F.E. el
uso de otras tres variables significativas
las alteraciones segmentarias de la movi-
lidad de pared, el nivel de frecuencia al-
canzada con el esfuerzo y la clinica, per-
miten clasificar correctacente en un 66%
de los casos a los individuos con enferme-—
dad de 1 vaso y en un 83 % a los de 2 y 3
vasos (E.A.C. severa)

El test Radioisotopico y la Prueba de es-
fuerzo con registro del ECG. tienen una
mayor sensibilidad cuanto mayor sea la
gravedad de la enfermedad coronaria.

ESTRATEGIA FRENTE AL PACIENTE CORONARIOC. ARBOL
DIAGNOSTICO DE DECISIONES LOGICAS.

16.- E1 metodo de diagnostico mas certero en
cuanto a la capacidad para detectar o
descartar cardiopatia isquemica, que
actualmente se dispone, es la angiografia
coronaria, pero va a presentar severos
inconvenientes derivados de su invasibi-
dad, siendo recomendable reservar §u in—
dicacion a sujetos con alta probabilidad
post—test de enfermedad coronaria, tras la
aplicacion de metodos no invasivos.

La anamnesis correcta es de importancia
esencial y ba de ser paso obligado, antes
de llegar a cualquier conclusion diagnos—

tica.




.~ En ciertos casos (probabilidad pre-test
alta) los resultados de la Prueba de Es-
fuerzo con registro electrocardiografico
pueden ser determinantes o al menos de
gran ayuda para el diagnostico de corona-
riopatia, pero si sus valores no son sig-
nificativos (probabilidad post-test < 90%)
0 queremos incrementar la fiabilidad del
estudio previo a la coronariografia deben
realizarse metodos radioisotopicos cuyo
valor diagnostico intrinseco supera al del
test de esfuerzo electrocardiografico.

D. CONCIUSION FINAL.

19. - Supuesta disponible la instrumentacio mne-
cesaria, la Ventriculografia Radioisotopi-
ca en "equilibrio” en condiciones de es-
fuerzo y reposo y la Prueba de Esfuerzo
con registro electrocardiografico suponen
en definitiva una ayuda inestimable en el
diagnostico, valoracion y seguimiento de
la enfermedad coronaria. -
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APENDICE 1

PROCEDIMIENTO DE CALCULO PARA EL AJUSTE DE LA
CURVA EXPERIMENTAL ACTiVIDAD/TIEMPO VENTRICULAR A
UNA CURVA TEORICA DEFINIDA POR UNA FURCION POLI-
NOMIAL DE GRADO 16.

Calculo de coeficientes o....,: 1e y Ge-
nesis de una familia de polinomios como
funcion de ajuste.

Generacion de la Funcion de Ajuste.
Determinacion del error en el ajuste.

1.2. PROCEDIMIENTO DE CALCULO EN EI, ANALISIS DE LGOS
PARAMETROS EXTRAIDOS DE LA CURVA ACTIVIDAD/TIENPO

Calculo del Tiempo y Pico de maxima pen-
diente de eyeccion sistolica (TPER) (PER)
y del Tiempo y Pico de maxima replecion
diastolica (TPER) (PER)

Calculo del Periodo de Relajacion lsovo-
lumetrica (PRI).




APENDICE 1

1. PROCEDIMIENTO DE CALCULO PARA EL AJUSTE DE LA CURVA
EXPERIMENTAL ACTIVIDAD-TIENPO VENTRICULAR A UNA CURVA
TEORICA DEFINIDA POR UNA FURCION POLINOMIAL DE GRADO 16.

Los datos experimentales necesarios para el calculo
son evidentemente el conjunto de puntos que definen 1la
curva actividad/tiempo ventricular. Cada uno de estos
puntos a su vez, esta definido por un par de valores, el
primero de los cuales, representa el numeroc de cuentas
por minuto registrados por el sistema de deteccion ex-
terna y el segundo, el instante de tiempo en que se
efectuan tales medidas.

lLa fijacion del numero de segmentos en que se divi-
de el ciclo cardiaco, durante el periodo de adquisicion
de datos, a efectus de definir la curva experimental que
facilite el analisis de la funcion ventricular, se ha
situado en 32.

El problema basico consiste, por ello, en el ajuste
de 32 puntos consecutivos de la curva experimental a una
curva teorica definida por una funcidn polinomial de
grado 16 cuya variable independiente es el tiempo (t) ¥y
expresada por:

A continuacion expondremos las etapas sucesivas que
configuran el procedimiento de ajuste concebido en el
presente trabajo.
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1.1, CALCULO DE COEFICIENTES ;
: BB IL] S ey S heg e ¥ GENES TS DR
UNA FAMILIA DF FOLINOMIOS COMO FUNCION DE AJUSTE.

De la funcion experimental y = f(t), conocemos los
pares de valores correspondientes it vy Lt Yo

; GL e s b | 5 e
al numero de cuentas (y) en el instante de tiempo t.

Interesa calcular los coeficientes, o parametros de

una funcion perteneciente a una familia dada de funcio-
nes:

De modo que la aproximacion de la funcion al conjunto
de los puntos (ta;, ¥ya)...(tas, ¥=-) sea lo mejor posi-
ble,

El metodo seguido es el de los POLINOMIOS ORTOGONA-
LES que puede emplearse cuandoc los valores de la varia-
ble independiente que se utililizan se encuentran igual-
mente esraciados, es decir, que:

=t % 4R

condicion gue cumple el conjunto de los 32 puntos expe-
rimentales de la curva al dividir el ciclo cardiaco en
32 "frames" con intervalo de tismpo constante.

fectuando estos cambios de variables, se puede to-
mar como nueva variable la "i", con lo que los valores
que toma ésta son siempre O, 1, 2, ... 32. Se consigue,
por censiguiente, una funcion entera de variable entera,
Q(t), en la que el campo de variabilidad de la variable
independiente es o1, 2, ... 3 . 8o trate de ajustar
ecta funcion @(t) con un polinomio de grado 16 iF(t) g,
mediante el método de los minimos cuadrados. Para ello
pretendemos calcular los coeficientes de F(t) de modo
que la funcidn expresada a continuacion se cumpla:

-n 2
'JL f0%y = F(i)]
i=o




Fara lo cual expresamos el polinomio F(t) del siguiente
modo:

:‘J"P\\‘,+“‘, 1P”l+- P

en donde P,,' es un polinomio de grado i,
que:

Poidwn PpoAa(ey = 0
t=0

por verificar que i # j se llaman los polinomios
“"polinomios ortogonales”.

lLlevando la expresion 3 a 1 se pbtiene:

" ﬁ
S luP\n (t)J

de donde:

FCt) W FROIE) ., NP RO R R

n p
- F(IPL ()=l B Paitd] = 0
x=0 :




Asi, tomando como base una serie de puntos experi-
mentales y con solo los valores de abcisa <(numero de
cuentas en un tiempo determinado! es facil determinar el
valor de los paramefros » o .. 5 ie, Jue , CcOmMo  vVeremos &
continuacion,haran posible la geénesis de una familia de

polinomios como funcidn de ajuste.

El calculo de los polinomios ortogonales se simpli-
fica expresando los polinomios P n(t)> mediante FACTORIA-
LES GENERALIZADOS, con lo que resulta:

LA FUNCION DE AJUSTE.

culados los polinomios ortogonales ¥y
ncion del apartado 2) obtendremos:

ajuste de

duce gue el polinomio de

con lo que se de
funcion QL) es:




1.3. DETERMINACION DEL ERROR EN EL AJUSTE.

El grado de aproximacion de F(t) a la funcion Q(t)
puede medirse por la expresion:

mostrando que el procedimiento de ajuste de los 32 pun-
tos consecutivos de la curva experimental de actividad/
tiempo a dna curva tedrica definida por una funcidn po-
lindmica de grado 16 concebidc en el presente estudio,
presenta un excelente ajuste con un error minimo.

11. PROCEDIMIENTO DE CALCULO EN EL ABALISIS DE LOS PARA-
METROS EXTRAIDOS DE LA CURVA ACTIVIDAD/TIENPO.

I1I.1. CALCULO DEL TiEMFO Y PIcOo DE MAXIMA PENDIENTE DE
EYECCION SISTOLICA (TFPER) (PER) Y DEL TIEMPO Y PICO
DE MAXIMA REPLECION DIASTOLICA (TPFR) (PFR).

JI.1.1. Cdlculo de la primera y segunda derivada de la
funcion de ajuste.




AJUSTE DE 32 PUNTOS CONSECUTIVOS DE LA CURVA
EXPERIMENTAL A UNA CURVA TEORICA DEFINIDA POR
UNA FUNCION POLINOMICA DE ‘RADO 16 CUYA VARIA-
BLE INDEPENDIENTE ES EL TIEMPO.
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la diferecial de una funcion pclinomica permite el estu-
dio parcial del incremento del intervalo de 1las varia-
bles sobre las ordenadas de la curva teorica ajustada ¥y,
en consecuencia,el ESTUDIO SIMULTANED de las pendientes
parciales. Mediante un procedimieato matematico conven-
cional (teorema de derivacion de las funciones de fun-
cion dy = f(t) dt >, obtendremos la primera vy segunda
derivada. ;

71I1.1.2. Determinacion de los tiempos en los que la se-

gunda derivada se hace cero. TEOREMA DE LOS CE-
ROS DE BOLZANO.

A1 ser imposible el calculo matemdtico implicito
procedemos segun el TEOREMA DE BOLZANO. Teniendo en
cuenta que la funcion F (1) es continua para todo el in-
tervalo, buscamos explfcitamente los puntos donde esta
cambia de signo, sabiendo que la funcidn se anula al me-
nos en un punto de dicho intervalo.

11.1.3. Extraccicn de parametros.

De todos los puntos obtenidos anteriormente,
celeccionamos los que el valor de la funcion correspon-
diente a la primera derivada es maximo ©O minimo absoclu-

ta.
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CALCULO DE LA PRIMERA DERIV
POLINONICA DE GRADO 16 ( TRORENA
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= ¥=F(E)
- - == du/dt

CALCULO DE LA SEGUNDA DERIVADA DE LA FUNCION POLI-
BONICA DE GRADO 16. DETERMINACION DE LOS TIENPOS
EN LOS QUE LA SEGUNDA DERIVADA SE HACE CERO (TBO-
REMA DE LOS CEROS DE BOLZARO)




Elfpicc de maxima eyeccidn sistolica (PER) sera el
valor minimo absoluto de la primera derivada de la fun-
cion de ajuste [ F(t) ] al tiempo t en

derivada se hace cero. (TPFR)»

que su segunda

El pico de maxima replecion diastdlica (PFR) sera
el mAximo absoluto de la primera derivada de la funcidn

de ajuste [ F(t)] al tiempo t en que su segunda deriva-
da se hace cero (TFFR).

CALCULO DEL PERIODO DE RELAJACION I1SOVOLUMETRICA
(PRI)

J1.2.1. Calculo del punto de cambio de pendiente de la
porcidn diastolica de la curva ajustada.

Una vez determinados el punto telediastdlico y de
maxima replecion diastdlica (PFR), procedemos mediante
el Teorema del valor medio, a la obtencicn de la ecua-
cicdn de la pendiente a la curva para esos puntos.

A.- Sabiendo que Y = F(t) es una funcion contfnua en el
segmento cerrado fa,b] y derivable en el intervalo
(a,b) =iendo’a igual al tiempo de volumen telediastolico
+ H y'b el volumen telediastolico - H para

conociendo que existe un punto ¢ tal que:

£(p) = Tia)

podemos calcular la ecuacion de la tangente a este punto
para incremento de t = 0 que sera

F(p) = f(a) + H £ (a+a)




—— R
- - - - dwdt
o G

R-R-=0.86seg.

DETERMINACIOF SIMULTANEA DE LOS PICOS Y TIENPOS DE
MAXINA PENDIENTE DE LA PORCION SISTOLICA Y DIASTO-

LICA DE LA CURVA TEORICA.
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CALCULO DEL PUNTO DE CAMBIO DE PENDIERTE DE LA
PORCION DIASTOLICA. DETERMINACION DE LAS ECUACIO-
NES DE LA PENDIENTE A LA CURVA EN EL PUNTO TELE-
DIASTOLICO Y DE MAXIMA REPLECION DIASTOLICA (PFR).




E Px o j d d 3 ]
= S ma l = Smen -

= TPFR + H

el valor de H =

obtenderemos la ecuacion:

Fte) = f(d) + H f (d + =h

igualanan
FCa) 4 H F oud

féa) + H £ (a + ah)

obtendremos el punto de corte entre ambas rectas median-
te o1 TEOREMA DE ROUCHE-FROBENIUS. El problema se reduce
a obtener por lugares geometricas la ecuacion de la rec-
ta equidistantes (BEISECTRIZ) a ambas funciones

Una vez calculado el punto de corte de la bisectriz
con la funcion polindmica de ajuste, es posible calcular
el intervalo de tiempo comprendido entre el volumen
telediastdlico y dicho punto, que en definitiva corres-
ponde al Periodo de relajacidn isovolumeétrica (PRI

La Fase precoz de diastole activa (FPDA) se obten-
dra,como el intervalo correspondiente,entre el final del
periodo de relajacidn isovolumeéirica y el momento de ma-
xima replecidn diastdlica (PFR).
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CALCULO DEL PUNTO DE CAMBIO DE PENDIENTE DE LA
PORCION DIASTOLICA. DETERMINACION DEL PUNTO DE
CORTE ENTRE LAS RECTAS DE AJUSTE MEDIANTE EL
TEOREMA DE ROUCHE-FORBENIUS. OBTERCION PGR LUGARES
GEOMETRICOS DE LA BISECTRIZ A AMBAS FUBCIONES Y SU
PUNTO DE CORTE CON LA FUNCION POLIROMICA DE AJUSTE
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PROGRAMA GATED .ESFUERZO REPOSO.

I. ARCHIVO DE ALMACENAMIENTO DE DATOS DE PROTOCOLO

I1I. ARCHIVO DE ALMACENAMIENTO DE LAS CUENTAS DE '.A
CURVA ACTIVIDAD/TIENPO.

111. PROGRAMA PRINCIPAL "GESTOR”




APENDICE 1I1I.

PROGRANA GATED. ESFUERZO-REPOSO.

El ajuste de la curva experimental actividad/tiempo
ventricular a una curva tedrica expresada por una fun-
c%on polindmiqa de grado 16 exige un extenso y complejo
calculo matematico, que hace imprescindible 1la utiliza-
cion de un ordenador que facilite la resolucion de las
distintas operaciones aritmeticas.

El objetivo del programa es dicho ajuste matematico

y posterior calculo de los parametros de funcicn ventri-
cular mencionados a continuacion:

Pico de maxima replecion diastolica (P.F.R.).

Tiempo de maxima replecion diastolica (T.P.F.R.).

Pico de maxima» eyeccion sistolica (P.E.R.).
Tiempo de maxima eyeccion sistolica (I.P.E.R.).
Peripodo de relajacion isovolumetrica (P.R.1.).
Fase precoz de sliastole activa (F.P.D.A.).

Fracciones de llenado FF 1/2, FF 1/3 y FF 2/3.

Este programa esta escrito en Quick Basic y compi-
lado para un ordenador Inves XT con 640 K bytes de memD—
ria y una velocidad Standar de 4.77 Megahercios conmuta-
ble desde consola a 10 Megahercios, con el 8081 como mi-
croprocesador base y una Rom Bios de Phoenix LTD.

El sistema operativo utilizado es es MS DOS 3.21.
Para aumentar la velocidad de acceso a los ficheros uti-
1izamos un disco virtual de 360 K haciendo un volcado
inicial del disco rigido al virtual y etiquetado como

unidad C.




Debido a su extension y complejidad el programa se
ha construido mediante el ensamblaje de diversas subru-
tinas, cada una de las cuales representa la resoluciocn

de una o Yarias de las operaciones incluidas en el pro-
ceso de calculo.

Descrito su fundamento matematico en el ANEXO 1 las

ctapas que configuran el desarrollo del programa son las
siguientes:

.— ARCHIVO DE ALMACENAMIENTO DE DATOS DE PROTOCOLO.

Este programa gestiona un fichero de acceso directo
con 20 campos,que corresponden a los datos de filiacion
y anamnesis de cada paciente con una capacidad maxima
inicial de 100 swujetos.

El programa muestra un menu que permite:

A. Transferencia de la unidad "A" al disco virtual.

Traspasa los ficheros de la unidad "A" al disco
virtual al inicio y al final de cada sesidn de trabajo,
almacenandolos sobre soporte rigido.

B. Introduccion de datos.

El programa permite la introduccion ’de datos de
protocolo utilizando como cargo clave el numero de orden
y nombre del paciente. Este proceso tiene macima flexi-
bilidad ya que facilita la introduccion necesaria de pa-
cientes asi{ como de lous distintos campos O datos de cadz
uno. Siendo factible las modificaciones antes de salir

del proceso.




EE programa tiene delimitados los posibles valaores
especificos para cada uno de los campos,por lo que los
errores en el proceso de introduccidn son minimos.

C. Visualizacion de datos.

Este apartado nos permite observar los datos de ca-
ia paciente de manera secuencial creciente o decreciente
sealizando un bucie de cabeza ccn cola de fichero, =]
jyien de manera al=atoria,introduciendo el numero de or-
den o nombre del paciente.

D. Modificacion de datos.

Impresion de datos.

Es-e apartado carga el programa colateral "PP2" que
[repara la impresora adaptandola a 132 columnas, permi-
tiendo obtener caracter graficos. Una vez realizado este
Jroceso se carga el programa "Report”, que nos da la op-
«icn g.bieén de imprimir los datos de un paciente a mane-
.a de ficha, siendo controlado tambien por el campo cla-
7e rumero de orden y/c nombre del paciente, O bien rea-
lizar el listado de tocdcs los casos.

Terminado el proceso de impresicn,el programa "Re-
port” devuelve el control al programa principal.

11. ARCHIVO DE ALMACENAMIENTO DE LAS CUENTAS DE LA CURVA
ACTIVIDAD/TIENPO.

Este programa crea ficheros 1individualizados para
cada paciente,nominados como "ARPA", seguidos del numero
de orden en cuestion; son ficheros secuenciales y estan




constituidos por 64 campos, que contienen los datos de
las cuentas correspondientes a las curvas experimentales
actividad/tiempo ventricular obtenidas mediante V.R.]

en reposc y esfuerzo. e

Para 1o cual, el programa gestiocna un menu con tres
opciones:

A - Introduccion de datos

B - Visualizacion de datos

C - Transferencia de datos ‘

I111. PROGRAMA PRINCIPAL "GESTOR".

Este complejo programa recoge la infarmacion de los
ficheros anteriores para posterior analisis y exposicion
de los resultados.

El programa esta preparado para la realizacion de
todc el proceso autumaticamente, o bien de manera esca-
lonada y controlada por el investigador. Paya entrar en
esta segunda opcidn sera necesario intraducyr la clave
acceso, consistente en cuatro digitos alfa-numéricos vy
que se nos pedira al instalar el programa. En caso de
optar por la opcicn automatizada,el programs tan solo
nos pedira el numero y nombre del paciente y, posterior-
mente,ira mostrando graficas y resultados secuencialmen-

te.

Debido a la extensidn y complejidad de los calculos
catematicos es aconsejable,para ahorrar tiempo, ejecutar
el programa a una velocidad de reloj de 10 Megahercios.

El programa Gestor muestra el siguiente menu:

A GENERACION DE LA FUNCION POLINOMICA.
E. RESOLUCION DEL POLINOMIO.

C. MUESTREO DEL POLINOMIO.




DERIVACION DEL POLINOMIO.

GRABAR BUFFER.

RECUPERAR BUFFER.

BORRAR EUFFER.

OBSTENCION DE RESULTADOS Y GRAFICAS.
ALMACENAMIENTO Y REPORT DE RESULTADOS.

TERMINO DE LA SESION DE TRABAJO.

A. GENERACION DE LA FUNCION POLINOMICA.

El programa nos pide el nombre del paciente. Una
vez introducido recoge del disco los datos incluidos en
el fichero "ARPA", en caso de que no exista o este vacio
devuelve el control a la rutina,informando de tal cir-
custancia,y nos pide que volvamos a introducirlo. En ca-
so que el proceso sea correcto nos muestra los valores
de las cuentas en pantalla y pregunta qu€ datos queremos
procesar, si los correspondientes a la adquisicion de 1la
VRI en reposc o durante la prueba de esfuerzo.

En caso de elegir la opcicn automatica ajusta di-
rectamente los valores a un polinomio de grado 16, tal
como se explica en el apendice matematico, en caso con-
trario nos pregunta si queremos ajustar o interpolary Y,
a su vez,que me€todo matematico deseamos.

Una vez realizado ésto, nos pregunta por el grado
de i1a funcidn polindmica de ajuste, que puede ser hasta
32.

Terminada la rutina de introduccion el programa en-
tra en la rutina de gesticn matematica,que realiiza los
siguientes procesos:

1. Rutina de formacion de matrices con los
res de cuentas por el método de Vandermonde.




2. Ru:ina de resolucion de los determinantes con
varias gubrutinas de simplificacion de las matrices y
creacicon de campos numericos proplos que permiten dismi-
nuir el tiempo de proceso. La cbtencicon de valores en

notacicn cientifica, por encima de 15 decimales,facilita
una alta precisidn en los calculos.

3. Rutina de obtencion de los coeficientes del po-
linomic a partir de los determinantes.

, 4. Rutina de montado del polinomio. En este proceso
iran apareciendo sucesivamente en pantalla los valores
correspondientes a los coeficlentes y,finalmente,la fun-
cidn polinomica,que en la opcidn automdtica sera de gra-
do 16. Una vez finalizado este proceso, la rutina devol-
vera el control al menu principal.

B. RESOLUCICN DEL POLINOKIO.

Esta rutina del programa nos ofrece la posibilidad
de obtener el valor de la funcidn polindmica para cual-
quiera de las 32 cuentas expresadas en pantalla.

C. MUESTREO DEL POLINONMIO.

Esta opcidn calcula el valor de la funcidn polind-
mica para las 32 cuentas, pudiéndose comprobar la exac-
titud del ajuste. En definitiva, esta rutina 1o que pre-
tende es chequear el ajuste del polinomio.

D. DERIVACION DE LA FUNCION POLIBOMICA.

Esta rutina desglosa el polinomio Yy presenta en
pantalla.de manera consecutivas,sus derivadas.

E. GRABAR BUFFER.

Esta rutina almacena la funcion polinomica y 1las
derivadas sucesivas en el buftfer. La capacidad maxima
del buffer es de 40 polinomios con Sus correspondientes

derivadas.




F. RECUPERAR BUFFER.

Esta rutina nos muestra todos los polinomios exis-
tentes en el buffer y pregunta que polinomio querer
recuperar. Una vez introducido el numero del polinom o

seleccionado, podremos operar con €1, segun cualquiera
de las pociones anteriores.

G. BORRAR BUFFER.

Esta opcidn nos pide confirmaciodn, y,si €sta es a-

firmativa,borrara todos los polinomios almacenados en el
buffer.

H. ANALISIS DE PARAMETROS DE FUNCION VENTRICULAR Y
REPRESENTACION GRAFICA.

Esta opcicn contiene las rutinas de calculo y re-
presentacidn grdfica de 1los pardmetros sistdlicos ¥y
diastdlicos de funcion ventricular. Su fundamento mate-
matico ha sido expuesto en el APENDICE I.

El programa nos presenta las opciones expuestas a
continuacion:

1. Volver a Menu principal.

2. Recupera los valores de las cuentas correspon-
dientes a las curvas actividad-/tiempo durante la adqui-
sicion en reposo y en esfuerzo y los representa grdfica-
mente. Calcula y presenta en pantalla la F.E. correspon—
diente a dichas adquisiciones.

3. Recupera del buffer la funcion polinomica de
ajuste y ejecuta el grafico de su primera y segunda de-
rivada en diferentes formas de trazo.

UUna vez realizada esta representacidh, el programa
salta a las subrutinas de anidlisis de parametros de fun-
cidn ventricular, obteniendo y representando secuencia{f
mente en pantalla, el tiempo y pico de mixima replecion
diastolica (TPFR) (PFR) y el tiempo y pico de maxima re-
plecion sistolia (TPER) (PER). Fosteriormente el progra-




ma iimita su estudio al analisis de la porcidn diastoli-
ca de la curva ajustada, calculando y representando los
intervalos de tiempo correspondientes al periodo de re-
lajacion isovolumétrica (PRI), fase precoz de diastole
activa (FFDA) y fracciones de llenado (FF1-3), (FF 1/2)
(FF 2/3).

4. Graba en disco la grafica existente en pantalla.

5. Adapta la impresora e imprime los graficos exis-
tentes en pantalla,.

1. ALMACERANMIENTO Y REPORT DE RESULTADOS.

El programa graba los resultados de la opcicn ante-
rior. Carga el programa "L REPORT”, que toma los datos de
los resultados y de los del protocolo par hacer un re-
port ordenado de ellos.

J. TERMINO DE LA SESIdl DE TRABAJO.

Esta opcicon cierra todos los ficheros, almacena va-
riables, v pasa los ficheros de disco wvirtual a disco
rigido,devolviendo el control al sistema operativo.
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APENDICE III1I

1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y ANALISIS INFERENRCIAL
UNIVARIANTE.

Test de comparacion de dos medias de mues-
tras independientes

Test de comparacion de dos medias de mues-
iras apareadas.

Test de WILCOXON para muestras indepen-—
dientes y apareadas

Test de 2 para contrastar 1n Homogenei-
dad de muestras cualitativas.

Test exacto de FISHER para la comparacion
de dos proporciones.

Test de homogeneidad de varias muestras de
KRUSKAL-VALLIS.

Analisis de correlacion y recta de regre-
cion lineal parametcica (PEARSON) y no
parametrica (SPEARMAN).

11. ANALIS1 ESTADISTICO MULTIVARIANTE.

- Regresion Multiple: Estimacion y test de
independencia.

- Regresion multiple: Seleccion de variables

- Comparacion de varios Hiperplanos.




APENDICE III

COMPARACION DE DOS MEDIAS DE MUESTRAS INDEPENDIENTES

Dadas dos muestras x i y x -1 (1 =1, ---, n 1;
j =1, ---, n ) de dos variables normales de medias .
y :-- desconocidas, para contrastar si son iguales o no,
se calcula, en primer lugar, las medias (x; y x) y va-
rianzas (8<, y $<.) de ambas muestras y la cantidad
F exp = 8¢, / 8<;, con 8<,> S+, cantidad que es compa-
rada con una F10% (n,-2; n--2)> de 1la distribucidn de
SNEDECOR como test de homogeneidad de varianzas, previo
al de homogeneidad de medias.

Si F exp < F10% , calcular:




Yy compararlo con una t (f) de la dist j . e
en donde: stribncidn de STUDENT,

son los grados de libertad a considerar. La SINIFICACION
INDICA MEDIAS DISTINTAS.

COMPARACION DE DOS MEDIAS DE MUESTRAS APAREADAS

Si (% 31 ; 2 1), 1 =3, ~~. 08), O DArSIAG 08
valores obtenidos en un mismo individuo 1, calcular
di = %x,1i - x-1 en cada individuo, y la media d y la va-
rianza S~ de los valores asi{ obtenidos. Suponiendo 1la

variable 4 Normal, calcular:

1) de la distribucion de STU-

y compararla con una t (n-
DENT. Si hay SIGNIFICACION, entonces las MEDIAS de las

variables x, y x- son DISTINTAS.




TEST DE VWILCOXON PARA MUESTRAS 1NDEPENDIENTES Y
APAREADAS

Conttasta si la primera poblacion no tiende a dar
valores mas altos o mas bajos que la segunda.

l.- Muestras Independientes.

Se agrupan las dos muestras en una sola; se ordenan
de menor a mayor; se asignan rangos (numeros de orden,
con promedios en caso de empate) a todos los elementos y
se considera la suma de rangos de la muestra de menor
tamafio. Con ella se realiza el contraste con las tablas
adecuadas o, si n;, + n. > 30, mediante 1la aproximacicn
Normal.

2. - Muestras Apareadas.

Se calculan las diferencias no nulas entre cada pa-
reja de datos y se asignan rangos a sus valores absolu-
tos. La suma de rangos correspondientes a las diferen-
cias positivas es el estad{stico de contraste, frente a
valores tedricos tabulados o utilizando una aproximacion

Normal.

TEST X2 PARA CONTRASTAR LA HOMOGENEIDAD
DE NUESTRAS CUALITATIVAS

A partir de las distribuciones de frecuencias mues-—
trales, se basa en la comparacion de lag frecuencias ob-
servadas y esperadas, obtenidas estas ultimas mediante

la expresion:

donde Fi es el tctal ae la fila,

; 5
Cj el total de la columna ¥y T el total general.




Las cantidades experimentales:

(Bbl} — EBijo+

frente a la cantidad teorica que corresponde con (r-1)
x(s-1) grados de libertad, donde r es el numero de filas
(MUESTRAS) vy s el numerc de columnas (MODALIDADES).

| Para el caso particular 2x2, la expresicn a
considerar es

con un grado de libertad.

TEST EXACTO DE FISHER PARA LA COMPARACION DE DOS
PROPORCIONES

Fr el caso 2x2 (dos muestras y dos modalidades?, ¥
cuando los pequefios tamafios muestrales no permitan usar
el test X2, se puede se puede usar 2l test exacto de FI-
SHER. Con la siguiente tabla de frecuencias:

EX1TOS FRACASOS
MUESTRA 1 Ni—-X1
MUESTRA 2

TOTAL

el nivel de significacidn se obtiene a partir




directamente como el doble (test bilateral) de 1la suma
de los Pix.) calculadcs para el x, obtenidc y todos
aquellos valores mas extremos (que producen mayor dife-
rencia de proporciocnes muestrales).

Si F exp < F 10%, calcular:

(Ny

y compararla con una tes (n, + 0z - 2) de la distribucion
de STUDENT

Si F exp > F 10%, calcular:

-

y compararla ccon una tox




ecs el numerc de grados de libertad.

iera de los
que los datos (1
se ca

qu ~aso0s, sl t exp > ta,se acepta
= as 1 vy 3 3. Los g.1 de la %ftw (£f); ae
lcula en modo similar al dado er 3, es

En cual

BONFERRONI
decir:

(r=338%t ;=13 fr=1it®."'~1)

pues el numero de tratamientos r (o

numeroc de
distintos de x) es el mismo en todas las tablas

constituye el método de WwuLCH.




TEST DE HOMOGENEIDAD DE VARIAS MUESTRAS DE
KRUSKAL-WALLIS

Test global:

Dadas r muestras independientes de tamafios y para
contrastar la hipotesis nula de que ninguna de las po-
blaciones tiende a dar valores mas altos o mas bajos que
las otras, el procedimiento siguiente es valido (como es
nuestro caso’ si r > 4 o0 bien todos los nj son mayores
que 5.

juntan las muestras en una sola, se ordena
asignan rangos a sus N = *'ni elementos, dando
romedios a los datos empatados.

calculan las sumas de rangos Ri de cada mues-
r; que han de verificar ©Ri = NE(N+1)/2,

calcula:

v cada tj el numero de da-
n el empate J.

Finalmente, el valor W (cuanddno hay empates) O
el W! = W/C (si los hay), se comparan con una X#
con (r-1) grado de libertiad.

significacion indica heterogeneidad entre algu-
de las poblaciones.




Comparaciones por perajas.

' Cuando el test global es significativo, conviene a-
veriguar entre que poblaciones estan las diferencias.

Para ello, y ¢1 los tamafios de nuestra ni no son todos
iguales, se calcula:

cada pareja de muestras i, ji, y se contrasta fren-
la distribucion de Bonferroni.

El orden de las comparaciones se determina por el
metodo de Newman-Keuls,

Se ordenan los rangos medios Ri/ni de menor o
mayor, y e comparan primero ¥y ultimo. Si el
test no es significativo,frente a la t(K) de
Bonferroni (con K = r(r-1)/2) y grados de liber-
t 4 infinito, si detiene el proceso. Si hay sig-
nificacion, se pasa a la etapa siguiente:

Se comparan primero y penultimo y,por otra parte,
segundo y “ltimo. Si una comparacicn no es sig-
nificativa, se declaran homoge€neas las muestras
comparadas y todas las intermedias. Ahora Ila
distribucion tedriza es la de Bonferroni con

Se repite el procedimiento por etapas,solo para
los grupos de muestras cuya comparacion entre la
mayor y la menor ha dado significativa en la
etapa anterior. El proceso finaliza cuando todas
las comparaciones de una etapa son ne significa-
tivas 0 ce lleg. a la comparacion de rangos me-




dios consecutivos (primero con segundo, segundo
con tercero, etc.. En todo caso, una no signifi-
cacidn en cualquier comparacidn permite declarar
homogeneas las muestras comparadas y las de pro-

medio de rangos intermedio, y no continuar por
esa "'rama’.

REGRESION Y CORRELACION

La correlacion y recta de regresion lineales
calcula mediante las expresiones:

(X)) (Ry.)

y el contraste de significacidn para este ultimo coefi-
ciente (de correlacion) se realiza mediante:




frente a una t de Student con (n-2) grados de libertad.

REGRESION MULTIPLE: ESTIMACION Y TEST DE INDEPENDEECIA

Sean (x,, X-, -———, ¥.) K wvariables cuantitativas
que ,observadas en el conjunto n de individuos,da lugar a
las n K- uplas de observaciones (X1 X=p, ==, X)) DB
h=1, ---, n. Se pretende establecer la relacion de
dependencia de la ultima variable con las K-1 primeras.
El modelo basico incluye la suposicion de que el valor
medio de xk' E (xk), en un conjunto dado de X., X= ,
--=, X..1 es igual a Ho + E1X: * ... Bu-1X.-1 €N tanto
que su varianza ;2 es constante siempre. El primer paso
“oneiste en la estimacicdn de tales parametros £: ¥ o
para lo cual deben calcularse primero las cantidades:

a8 (Xu-."';tx)(x,jh_;j) = (x:%x.) (18)
h=1

llamadas covarianzas, y.posteriormente,resolver el sis-
tema de ecuaciones

-, k-1 (19

del que se obtendran las estimaciones b, de las £, (3 =/0
i k-1
finalmente,bn = X -~ T PyX,, CON X, jam medis ow 1& ok

1

e wolidc 4 osrmeew




es la reduccion en la suma de cuadrados totales (xkxk)

que produce la regresicn lineal en la k-1 variables ci-
tadas;

D = (X X;,.l =R (x;‘. e e 4 iigi) (21)

es la suma de cuadrados debida a regresion y dicha can-
tidad dividida por n-k da la estimacion S2 de -2 en base
a la regresion citada.

Para comprobar que no todas la =i son nulas, es de-

ciryque la variable xk depende de las otras variable xi
consideradas, al calcular

y compararla con una Fex (k-1; n-2) de SNEDECOR. Si F exp
s Ho ae Techara Ho = B; 5 77 % Bacog ® 0 y, por tanto,
hay dependencia.

REGRBSIdl MULTIPLE: SELECCIdI DE VARIABLES.

A. En relacion con el apartado anterior cabe pre-
guntarse si algunas de las variables X.,-—~~,X.-1 SOD
superfluas a la hora de predecir x, Tomemos,por ejemplo,
X ,----,%,. por un lado y X.41y-—=—Xu--1 pPOr otro lado;
la pregunta es ei las variables X..i1,” """+ Xu -1 dan algu-
na informacicn afiadida sobre Xx. a la que ya dan las va-




riables x,,-——--,x,. La pregunta debe ente.derse en su
contexto, pues;si la respuesta es negativa, ello no
quiere decir que X, no depende de las variables x,.,,~--
X, 1 rechazadas, sino que la dependencia con ella% - de'
existir, ya estd contenida en las variables x, i X,
seleccionadas, por lo que las otras no afiaden nad; nu;vé
(ello se debe a que las variables) xX,.,,---=,Xi. -, influ-
yen en X ,no directamente, sino a traves de las Xi. 7",
X,, que son, por tanto, las que contienen toda la infor-
cion deceable). Para responder a 1la pregunta anterior
debe de realizarse la regresion de xk sobre todas las
variables i7" M-y ¥ luego sobre solo las variables
X:,--=-,X,; esto proporciona, en cada caso, unos b, (j=1,
--—-,r rezpectivamente) obtenidos como en (19) y wunas
redicciones R (%, --~ . %..4) ¥ R (x 3-— . %X.) ECbtenidan
comoc en (20). Con todc ellc la cantidad:

Se compara con Fex (k-r-1; n-k), y,si F exp > Fs,entonces
las variables X, .1, ., 8i{ afiaden alguna informa-
cion sobre la xk a la que ya daban las Xi:, —~7,Xr.

El problema,ahova,consiste en determinar el mfnimo
conjunto de variables, de entre las X1,--—-,X.-1, Que
dan sobre xk tanta informacion como todas ellas juntas.
Con *tal fin los cdlculos se presentaradn como en la tabla
D vy el procedimiento llamado método ascendente, consiste
en determinar la variable xi (de entre las X, —~ ", Xu-1
que producen una mayor reduccion R (x;,) - anotada .com
una %x); a ella se afiade una a una las otras variables Yy
ce determina la maxima R (x,, x,) con 1 fijo, y =e la
anota con X etc... El proceso finaliza cuando la F exp
(23) pobtenida en cada Rx deja de ser significativa. En
1a tabla, las columnas S.C. son las reducciones R sefia-
ladas, las m.c. son la divisicn de S5.C. por los g1 49
su fila, las F exp son obtenidas, como en (233, divic
diendo las m.c. de Rt-R¥x y la de "error”; la tercera fi-
la de ella, cuya F exp se obtiene dividiendo las m.cC. de
R y de "error”, da «]1 test de independencia a que S«
aludic en la (22> (si €l no da significativo nada de 1o

que sigue tiene santido).




BE. Las'formulas (23) y (24>, y,por lo tanto,toda la
tabla [ estan construidas pensando en una regresidn in-
dividual (en un solo grupo de individuos). Cuando, como
ocurrira en el apartado 11, se tengan varios grupos cu-
yas pendientes de regresion sean todas iguales, pero no
as{ sus alturas 2n el origen, entonces se indicard que
}as iX,X,;) a utilizar en (19) son la suma de todas 1las
(x,%x;) de los S grupos con que se cuenta. Hecha tal sal-
vedad, la tabla D permanece en su integridad , salvo que
los g.1. deben cambiarse poniendo N-S en lugar de n-1l
(N es la suma de todos los tamafios n de cada uno de los
S grupos) y K-K-S+1 en lugar de n-k.

Igual comentario merecen las fdrmulas (22) y (23>,

COMPARACION DE VARIOS HIPERPLANOS DE REGRESION,

A. Con igual anotacidn y conceptos que en el apar-
tado anterior, supongamos se ha calculado la regresion
citada en S muestras de S poblaciones distintas, de modo
que la covarianza (x,;x,)p es la obtenida mediante 1la
(18) e. la muestra p (p = 1,-——-,8), el coeficiente de
regresién bip es el obtenidc mediante (19) en la muestra
p, Rp es la reduccicn obtenida mediante (20) en la misma
muestra p, ¥, finalmente,Dp es lo propio para la muestra

p;segun la fdrmula (21).

La pregunta es (.sOn los S hiperplanos el mismo?
-equivalente a .son las S regresiones las nismas? o
también -] Hao = Bia = ==°7 % Bisy T = 0 = k-17-
puede responderse a traves de la tabla E, en donde la S.
C. de la segunda fila (D0) es el valor D, obtenido segun
1a (21), cuando las S muestras se juntan como si fuera
unz sola, las m.c. se obtienen del modo tradicional y la
significacidn de la F exp ind’ca que la hipdtesis de ho-
mogeneidad,seﬁalada al inicio,es falsa. La cantidad " es
el numero total de individuos en las S muestras, es de-
cir, ¥ = =", np es el tamafio de la muestra p.

A las covarianzas (x,x%,) obtenidas juntando todas
las muestras en una sola se les llama covarianza tota-

les.

B. Si la hipotesis anterior resulta rechazada, cabe




preguntarse ahora si todos los hiperplanos son paralelos
(es decir, si es cierta H, = §r,, = Eie., =
--——-,k-1 0,10 que es lo mismo, si todas las ecuaciones
de regresidh son iguales,salvo los términos independien-
tes rin),para lo cual ha de realizarse el test referido
en la tabla F, en la cual D, es el valor de D, obtenido

LA i
segun la formula (21), cuando la regresion se calcula en
base a las ccvarianzas:

l1lamadas ccvarianzas dentro. La significacion ahora in-
dica que no todas las pendientes son iguaies.

C. 8i acaso resultaran todas las pendientes iguales, la
conclusion, a la vista de la significacidn obtenida en
el pArrafo A, es clara: todos los hiperplanos son pa-
ralelos (tienen pendientes iguales) pero sus alturas en
el origen son distintas (sus terminos independientes
£o) .

Para confirmarse esto ha de realizarse la tabla G,
tabla gue sirve para contrastar H: = He1® ==-~ = Bos ¥
cuyos datos ya fueron explicados con anteroridad.




TABIL.A A

variable
seleccion]

-

i

maxilimo

maximo

METODO ASCENDENTE PARA SELECCIONAR VARIARLES EN REGRE-
SION MULTIPLE.




Debida a las re-
gresiones indi-
viduales.

Cebida a la re-
gresion con todos
los datos en una
muestra

Reduccidn

1

& i85 e~

Ingi=

t Debida a la re=
gresion bajo la
hipotesis de pen-
dientes iguales.

2. .2
Reduccidn S /52

COMPARACION DE VARIOS HIPERPLANOS DE REGRESION.




Fuente

debida a la re-
gresién bajo la
hipétesis de pen
dientes igualesT

Debida a la re-
gresidén con to-
dos los datos en
una sola muestra

Reduccidn.

COMPARACION DE LAS ALTURAS EN EL ORIGEN DE VARIOS HIPRE-
PLANOS DE REGRESION CUYAS PENDIENTES SON IGUALES.




