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RESUMEN

ANTECEDENTES La prevalencia de la enfermedad coronaria (EC) obstructiva en los pacientes sintomáticos que son 

remitidos para un estudio diagnóstico ha disminuido, y ello hace que sea conveniente optimizar estrategias 

diagnósticas individualizadas.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue presentar una herramienta sencilla y aplicable clínicamente que permite 

calcular la probabilidad de una EC obstructiva combinando un modelo de probabilidad pre-test (PPT) (método de 

Diamond-Forrester con el empleo del sexo, la edad y los síntomas) con los factores de riesgo clínicos y la puntuación 

de calcio arterial coronario (CACS).

MÉTODOS La nueva herramienta se desarrolló en una cohorte de pacientes sintomáticos (n = 41.177) remitidos para 

un estudio diagnóstico. La verosimilitud clínica ponderada según los factores de riesgo (VC-FR) se calculó mediante 

la PPT y los factores de riesgo, mientras que la verosimilitud clínica ponderada según la CACS (VC-CACS) añadió a ello 

la CACS. Los 2 modelos de cálculo se validaron en cohortes de Europa y de Norteamérica (n = 15.411) y se compararon 

con una tabla de PPT recientemente actualizada.

RESULTADOS Los modelos de VC-FR y de VC-CACS predijeron la prevalencia de la EC obstructiva con mayor 

exactitud en las cohortes de validación que el modelo de PPT, y aumentaron notablemente el área bajo las curvas 

de características operativas del receptor de la EC obstructiva: para el modelo de PPT, 72 (intervalo de confianza [IC] 

del 95%: 71 a 74); para el modelo VC-FR, 75 (IC del 95%: 74 a 76); y para el modelo VC-CACS, 85 (IC del 95%: 84 a 

86). En total, un 38% de los pacientes del grupo de VC-FR y un 54% de los del grupo de VC-CACS se clasificaron 

como pacientes con una verosimilitud clínica baja de EC, en comparación con el 11% de los del modelo de PPT.

CONCLUSIONES Una herramienta sencilla basada en los factores de riesgo y la VC-CACS permite una mejor 

predicción y discriminación de los pacientes con sospecha de una EC obstructiva. La herramienta hace posible una 

reclasificación de pacientes en la categoría de baja verosimilitud de EC, en los que no es necesario realizar otras 

pruebas. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2421–32) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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E l cálculo de la probabilidad de enfer-

medad en los pacientes con síntomas «estables» que sugieren una enferme-

dad coronaria (EC) obstructiva, es decir, sín-

dromes coronarios crónicos, constituye un 

reto frecuente en medicina clínica. Aproxima-damente un 1% del total de contactos de 
pacientes con médicos generales está relacio-

nado con una molestia torácica y, por consi-

guiente, se realizan millones de pruebas diag-

nósticas en todo el mundo (1).

Tanto las guías europeas como las estadou-

nidenses han recomendado tradicionalmente 

calcular la probabilidad pre-test (PPT) de la EC 

basándose en el método clásico de Dia mond-

Forrester basado en el empleo del sexo, la edad 

y el tipo de molestias torácicas (2,3). La infor-

mación se emplea para orientar las pruebas 

diagnósticas y el tratamiento clínico. Estudios 

recientes han mostrado que la prevalencia de 

la EC obstructiva es inferior a la que han indicado los mo-

delos previos de PPT y han descrito un bajo rendimiento 

diagnóstico de los métodos diagnósticos actualmente 

utilizados (4-6). Así pues, se hace necesario disponer de 

un método más personalizado para calcular la probabili-

dad de la enfermedad.

La Sociedad Europea de Cardiología (ESC) ha sugeri-

do recientemente un nuevo concepto de verosimilitud 

clínica de EC basado en una evaluación más completa de 

la probabilidad de EC (2). El cálculo de la verosimilitud 

clínica puede obtenerse a partir de modelos de PPT que 

incorporan los factores de riesgo cardiovasculares y las 

puntuaciones de calcio arterial coronario (CACS) deriva-das de la tomografía computarizada que se asocian a la 
EC obstructiva. Sin embargo, en la guía reciente de la ESC 

sobre el diagnóstico y tratamiento de los síndromes coro-narios crónicos se reconocía como «laguna de evidencia» 
la falta de una herramienta clínicamente viable y valida-

da para calcular la verosimilitud clínica de EC (2).

El objetivo de este estudio fue desarrollar y validar una 

herramienta sencilla y clínicamente útil para el cálculo indi-

vidual de la probabilidad de EC obstructiva en pacientes 

sintomáticos en los que hay una sospecha de la enfermedad.

MÉTODOS

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL DISEÑO DEL ESTU-

DIO. En este estudio se utilizaron 4 cohortes grandes de 

pacientes con síntomas que sugerían una EC obstructiva 

y que fueron remitidos para un estudio diagnóstico no invasivo con el empleo de angiografía por tomografía 
computarizada (angio-TC). Todos los pacientes incluidos 

eran pacientes sin un diagnóstico previo de EC. Elabora-

mos los modelos para estimar la verosimilitud clínica de 

EC con el empleo de una cohorte amplia de desarrollo, y 

luego se validaron los modelos en 3 cohortes distintas de 

pacientes y se compararon con el modelo de PPT basado 

en el método de Diamond-Forrester (sexo, edad y sínto-

mas) recomendado por la guía de la ESC de 2019.

COHORTE DE DESARROLLO. La cohorte de desarrollo 

la formaron pacientes (n = 41.177) en los que se realizó 

por primera vez una angio-TC entre 2008 y 2017 en los 

13 hospitales de la región occidental de Dinamarca (área 

de prestación de servicio de 3,3 millones de personas; el 55% de la población total de Dinamarca) (7). Todos 
los pacientes estaban registrados en la base de datos clí-

nica poblacional regional obligatoria de Dinamarca, el 

 Western Denmark Heart Registry (WDHR). El estudio fue 

aprobado por la Agencia de Protección de Datos de Dina-

marca. La información utilizada se basa en la evaluación 

clínica e incluye datos relativos a los factores de riesgo 

cardiacos y los síntomas existentes en el momento de la 

remisión del paciente para una angio-TC coronaria. El 

 registro WDHR contiene también información sobre los 

resultados de la angio-TC coronaria y todas las corona-riografías invasivas (CI) posteriores.
COHORTES DE VALIDACIÓN. Se llevó a cabo una vali-

dación de la cronología con el empleo de los datos del 

WDHR en los pacientes a los que se practicó por primera 

vez una angio-TC entre enero de 2018 y agosto de 2019 

(n = 9383).

El modelo se validó también en el estudio Dan-NICAD 

(Danish study of Non-Invasive testing in Coronary Artery 

Disease), que fue un ensayo de cohorte realizado en 

2 centros, con la inclusión de pacientes consecutivos re-

mitidos para una angio-TC (n = 1675) entre los años 2014 

y 2016 (8,9). En todos los pacientes se realizó una entre-

vista estructurada para evaluar los factores de riesgo car-

diacos y los síntomas antes de la prueba diagnóstica. En 

los pacientes con sospecha de EC obstructiva en la angio-

TC coronaria (n = 392) se realizó luego también una CI con reserva fraccional de flujo condicional. El estudio fue 
aprobado por la Agencia de Protección de Datos de Dina-

marca y por el Comité Regional Central de Ética de Inves-

tigación en Salud de Dinamarca.

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 
cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en la página de instrucciones para autores de JACC. 

Original recibido el 1 de julio de 2020; original revisado recibido el 16 de septiembre de 2020, aceptado el 18 de septiembre 
de 2020.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

angio-TC = angiografía de 

tomografía computarizada

AUC = área bajo la curva de 

características operativas del 

receptor

CACS = puntuación de calcio 

arterial coronario

CI = coronariografía invasiva

EC = enfermedad coronaria

ESC = Sociedad Europea de 

Cardiología

IC = intervalo de confianza 

MRN = mejora de reclasificación neta

PPT = probabilidad pre-test

VC-CACS = verosimilitud clínica 

ponderada según la puntuación de 

calcio arterial coronario

VC-FR = verosimilitud clínica 

ponderada según los factores de 

riesgo
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Por último, el modelo se validó en el estudio PROMISE 

(Prospective Multi-center Imaging Study for Evaluation of 

Chest Pain) (10,11). Este ensayo aleatorizado se llevó a 

cabo en Norteamérica en 193 centros, entre los años 2010 

y 2013 y se incluyó en él a pacientes ambulatorios sinto-

máticos, de riesgo bajo o intermedio, a los que no se había 

diagnosticado anteriormente una EC y cuyos médicos con-

sideraban que era necesario un estudio cardiovascular no 

invasivo no urgente para evaluar la sospecha de EC. El pro-

tocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 

Investigación interno local o central de cada centro partici-

pante. La cohorte de validación de ese estudio la formaron 

tan solo los pacientes incluidos en la asignación aleatoria 

en los que se realizó una angio-TC coronaria con resulta-

dos interpretables (n = 4403). La CI posterior se llevó a 

cabo si los médicos locales la consideraban necesaria.

DEFINICIONES DE LAS VARIABLES. Las variables bási-

cas fueron el sexo, la edad y el tipo de síntomas en el mo-

mento de la remisión del paciente. El dolor torácico típico se definió como una molestia opresiva en el tórax o el 
cuello, la mandíbula, el hombro o el brazo, provocada por 

el ejercicio o la tensión emocional y aliviada por el reposo o la nitroglicerina. El dolor torácico atípico se definió 
como la presencia de 2 de los criterios antes menciona-

dos. Si se daba solo 1 o ninguno de los criterios, los sínto-mas de dolor torácico se clasificaban como un dolor torácico no anginoso. La disnea se definió por la presen-

cia de disnea de esfuerzo como síntoma principal.

Los factores de riesgo incluidos en el análisis fueron los 

siguientes: antecedentes familiares de EC, tabaquismo, dis-lipidemia, hipertensión, diabetes, filtración glomerular re-

ducida e índice de masa corporal elevado. El tabaquismo se definió por un tabaquismo actual o por la existencia de an-

tecedentes de tabaquismo. La presencia de dislipidemia, 

hipertensión y diabetes la establecieron los médicos loca-

les o el hecho de estar recibiendo tratamiento para esos trastornos. Los antecedentes familiares de EC se definieron 
por la existencia de 1 o varios familiares próximos con sig-nos tempranos de EC (definidos en el registro WDHR y en el ensayo Dan-NICAD como varones de edad < 55 años y mujeres de edad < 65 años y en el ensayo PROMISE como hombres y mujeres de edad < 55 años).
PATRÓN DE REFERENCIA PARA LA EC OBSTRUCTI-

VA. El patrón de referencia para la EC obstructiva en las 

cohortes de desarrollo y de validación del registro WDHR se definió como una estenosis del diámetro ≥ 50% en la 
CI realizada en un plazo de 120 días tras la angio-TC coro-

naria.

En las cohortes de validación del ensayo Dan-NICAD y del ensayo PROMISE, la EC obstructiva se definió según la definición de mayor pertinencia clínica de la EC obstruc-

tiva en función de las pruebas realizadas en los ensayos. 

En la cohorte del ensayo Dan-NICAD, en todos los pacien-

tes con una sospecha de estenosis del diámetro del 50% 
en la angio-TC se realizó también una CI. La EC obstructi-va se definió en la CI por una reserva fraccional de flujo < 0,80 o una estenosis del diámetro visual de ≥ 90%. En 
la cohorte del ensayo PROMISE, la CI no se realizó en 

todos los pacientes con sospecha de estenosis en el cen-

tro que interpretó la angio-TC. Por consiguiente, la EC obstructiva se definió como una estenosis del diámetro ≥ 50% en la CI o un análisis de la angio-TC en el laborato-

rio central si no se había realizado una CI.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los nuevos modelos de verosi-

militud clínica se desarrollaron según las recomendacio-

nes previas (12,13). Utilizamos un análisis de regresión y 

el programa informático de aprendizaje automático avan-

zado XGBoosting, módulo Python versión 0.90 (XGBoost, 

University of Washington, Seattle, Washington, Estados Unidos). A continuación se simplificaron los modelos con 
el empleo de argumentos estadísticos tal como se presenta 

en el Suplemento, apéndice (Suplemento, tablas 1 y 2, Su-plemento, figuras 1 y 2). Los modelos de verosimilitud clí-

nica se desarrollaron en la cohorte de desarrollo y luego se 

validaron. Se elaboró un módulo adicional incorporable a 

programas informáticos de estadística comerciales para el 

cálculo de los nuevos modelos (Suplemento, tabla 3).

Los modelos de verosimilitud clínica se compararon 

con el modelo de PPT basado en el enfoque de Diamond-

Forrester, que incluía el sexo, la edad y el tipo de sínto-

mas, y se calculó según el modelo basado en la tabla 

actualizada recomendado en 2019 por la ESC (2). Ade-

más, se compararon los modelos de verosimilitud clínica 

con los 3 modelos del consorcio de EC más avanzados 

que requieren un cálculo online (14). Los 3 modelos del consorcio de EC fueron los siguientes: 1) un «modelo bá-sico» que es otra recalibración del método de Diamond-Forrester; 2) un «modelo clínico» que amplía el modelo 
básico con factores de riesgo cardiovascular como la dia-

betes, la hipertensión, la dislipidemia y el tabaquismo; y por último 3) un «modelo clínico + CACS», que incluía la 
CACS en el modelo clínico.

La discriminación se evaluó con el empleo del área 

bajo la curva de características operativas del receptor (AUC) y la mejora de reclasificación neta (MRN). Los va-

lores de AUC se compararon con el algoritmo de DeLong. 

Se realizó un análisis de sensibilidad para calcular la re-

percusión de los criterios diagnósticos de la EC obstructi-

va. Se realizó también un análisis de sensibilidad en 

cuanto a los estratos de edad y sexo y en cuanto a los pa-

cientes caucásicos y no caucásicos en el ensayo PROMISE.

RESULTADOS

Las características iniciales y los resultados de las prue-

bas diagnósticas en las cohortes de desarrollo y de vali-

dación se muestran en la tabla 1, y los datos estratificados 
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de los pacientes con y sin una estenosis obstructiva en 

cada una de las 4 cohortes se presentan en el Suplemen-

to, tabla 4.Se diagnosticó una EC obstructiva en un 8,8% y un 10,1% de los pacientes de las cohortes de desarrollo y de 
validación, respectivamente. Estos valores eran inferio-res a la prevalencia (15,4%) predicha con el empleo de 
las tablas de PPT según el sexo, la edad y los síntomas. En 

el Suplemento, figura 3 se muestra el número de pacien-

tes y la prevalencia observada de EC obstructiva en los 

subgrupos de pacientes de las 4 cohortes por separado.

MODELO DE LA VEROSIMILITUD CLÍNICA PONDERA-

DO SEGÚN LOS FACTORES DE RIESGO. Identificamos 
los factores de riesgo que tenían alguna repercusión en la 

prevalencia observada de la EC obstructiva utilizando dife-

rentes modelos de aprendizaje automático (Suplemento, figura 1). Mediante la inclusión jerarquizada de los diver-

sos factores de riesgo en el modelo básico basado en la 

edad, el sexo y los síntomas, tan solo los antecedentes fa-

miliares, el tabaquismo, la dislipidemia, la hipertensión y 

la diabetes aumentaron la capacidad de discriminación del 

modelo (Suplemento, tablas 1 y 2). La repercusión de cada 

uno de los factores de riesgo individuales en la prevalencia 

observada de EC obstructiva fue de carácter incremental y 

de una magnitud similar, de tal manera que al aumentar el 

número de factores de riesgo aumentaba también la pre-

valencia observada de EC obstructiva en los diversos gru-

pos de sexo, edad y sintomatología (Suplemento, figuras 4 
y 5). En los pacientes con 2 a 3 factores de riesgo, la preva-

lencia de la EC obstructiva fue próxima a la del modelo de 

PPT basado tan solo en el sexo, la edad y los síntomas. En 

cambio, en los pacientes con 0 o 1 factores de riesgo, la 

prevalencia de la EC fue más baja, y en los pacientes con 

4 o 5 factores de riesgo, la prevalencia fue mayor que la 

calculada con el modelo de PPT (figura 1).

Con el empleo de las categorías de factores de riesgo 

(0 a 1, 2 a 3, o 4 a 5) en un modelo de regresión logística 

con el sexo, la edad y los síntomas, elaboramos un mode-

lo simple de verosimilitud clínica ponderada según los 

factores de riesgo (VC-FR) (ilustración central, Suplemen-

to, tabla 3). La distribución de los pacientes y la prevalen-

cia de la EC en los modelos de PPT y de VC-FR en las 

cohortes de desarrollo y de validación se muestran en la 

figura 2. La calibración del modelo de VC-FR fue superior 

a la del modelo de PPT (Suplemento, figuras 6 y 7).

El rendimiento diagnóstico del modelo de VC-FR fue 

similar al del modelo de aprendizaje automático avanza-

do en la cohorte de desarrollo (Suplemento, tabla 1). El 

AUC del modelo de VC-FR en la cohorte de validación fue de 74,9 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 73,7 a 76,1), 
lo cual era superior al AUC obtenida en el modelo de PPT (72,3; IC del 95%: 71,0 a 73,6) (figura 3).En total, hubo un 27,3% más de pacientes de la cohor-

te de validación que se encontraban por debajo del valor de corte del 5% para la predicción de una EC obstructiva 
cuando se aplicó el modelo de VC-FR en comparación con el modelo de PPT: 5919 (38,4%) pacientes frente a 1708 (11,1%) pacientes, respectivamente. En la figura 3 y el Su-plemento, figura 8, se presentan las variables de rendi-

miento diagnóstico. Las razones de verosimilitud positiva y negativa fueron de 1,51 (IC del 95%: 1,48 a 1,55) y 0,27 (IC del 95%: 0,24 a 0,31) para el valor de corte del 5%, 

TABLA 1 Características demográficas de los pacientes y resultados de la prueba diagnóstica

Cohorte de desarrollo 
(n = 41.177)

Cohortes de validación 
(n = 15.411)

Características

Hombres 18.771 (45,6) 7522 (48,8)

Edad 57,0 ± 11,4 59,2 ± 10,6

< 40 años 2882 (7,0) 552 (3,6)

40–< 50 años 8159 (19,8) 2165 (14,0)

50–< 60 años 12.893 (31,3) 5367 (34,8)

60–< 70 años 11.958 (29,0) 4878 (31,7)

≥ 70 años 5285 (12,8) 2448 (15,9)

Índice de masa corporal, kg/m2 26,7 ± 4,4 28,2 ± 5,3

Factores de riesgo y síntomas

Antecedentes familiares de EC temprana 16.459 (40,0) 5703 (37,0)

Tabaquismo

Nunca ha fumado 16.200 (39,4) 6402 (41,5)

Exfumador 13.376 (32,5) 4978 (32,3)

Fumador activo 8617 (20,9) 2730 (17,7)

Dislipidemia 12.126 (29,5) 6119 (39,7)

Hipertensión 14.481 (35,2) 6906 (44,8)

Diabetes 2728 (6,6) 1815 (11,8)

FGe, ml/min/1,73 m2* 87 (77–99) 85,4 ± 16,5

Síntomas cardiacos al remitir al paciente

Dolor torácico típico 4946 (12,0) 2220 (14,4)

Dolor torácico atípico 19.619 (47,7) 8756 (56,8)

Dolor torácico inespecífico 13.503 (32,8) 3152 (20,5)

Disnea 3109 (7,6) 1282 (8,3)

Puntuación de calcio arterial coronario 0 (0–69) 8 (0–119)

0 19.722 (47,9) 6072 (39,4)

1–9 2933 (7,1) 1260 (8,2)

10–99 7478 (18,2) 3150 (20,4)

100–399 5113 (12,4) 2256 (14,6)

400–999 19.724 (8) 1133 (7,4)

≥ 1000 1052 (2,6) 548 (3,6)

Gravedad de la enfermedad según 
la coronariografía de tomografía 
computarizada

EC no obstructiva 32.651 (79,3) 11.931 (77,4)

Sospecha de EC obstructiva† 10.015 (20,7) 3479 (22,6)

Coronariografía invasiva

Realizada 9230 (16,3) 2291 (14,9)

EC obstructiva† 3222 (7,8) 1569 (10,2)

Revascularización 2460 (6,0) 1068 (6,9)

Intervención coronaria percutánea 1903 (4,7) 823 (5,3)

Cirugía de bypass arterial coronario 557 (1,4) 234 (1,5)

Los valores corresponden a n (%), media ± DE o mediana (rango intercuartílico). * La FGe se calcula mediante la 

ecuación de la creatinina de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.† Véase la definición de la EC 

obstructiva en el apartado de Métodos.

EC = enfermedad coronaria; FGe = filtración glomerular estimada.
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FIGURA 1 Repercusión de los factores de riesgo y de la CACS en la prevalencia de la EC obstructiva
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probabilidad pre-test pero su máxima repercusión relativa se da en las categorías de probabilidad pre-test baja. Los factores de riesgo incluidos en 

el modelo son los antecedentes familiares de una EC temprana, el tabaquismo, la dislipidemia, la hipertensión y la diabetes. (B) La puntuación de 

calcio arterial coronario (CACS) tiene una influencia importante en la prevalencia observada de EC en todas las categorías de probabilidad pre-test. 

La línea a trazos corresponde a la calibración ideal para el modelo básico de probabilidad pre-test estimado a partir de un modelo ajustado basado 

en la edad, el sexo y el tipo de síntomas. El gráfico se basa en los datos de la cohorte de desarrollo (n = 41.177).
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respectivamente. Las tablas de MRN mostraron una re-clasificación sustancial de los pacientes a la categoría de 
baja verosimilitud de EC, en comparación con el modelo 

de PPT (Suplemento, tabla 5).

MODELO DE PPT CON PONDERACIÓN SEGÚN LA 

CACS. La prevalencia de la EC obstructiva aumentaba 

con el aumento de la CACS en todas las categorías de pa-

cientes del modelo de PPT básico (figura  1B). De igual 

modo, la prevalencia de la EC obstructiva aumentaba en 

todas las categorías de VC-FR con el aumento de la CACS, 

y esto se observó de manera uniforme en los diversos es-

tratos de sexo y edad (Suplemento, figura 8).

ILUSTRACIÓN CENTRAL Cálculo de la probabilidad clínica de enfermedad coronaria obstructiva
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Winther, S. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(21):2421–32.

Probabilidad clínica de enfermedad coronaria (EC) obstructiva en función de la edad, el sexo, el tipo de síntomas, (A) el número de factores de 

riesgo y (B) la puntuación de calcio arterial coronario (CACS). Los valores indicados corresponden a las estimaciones para los pacientes de 35, 45, 

55, 65 y 75 años de edad. El dolor torácico típico se definió por lo siguiente: 1) molestia opresiva en el tórax, cuello, mandíbula, hombro o brazo, 

que 2) es provocada por el esfuerzo o la tensión emocional; y 3) se alivia con el reposo o la nitroglicerina en un plazo de 5 min. El dolor torácico 

atípico se definió como la presencia de 2 de los criterios antes mencionados. Si se daba 1 o ninguno de los criterios, los síntomas se clasificaban 

como un dolor torácico no anginoso. La disnea se definió por la presencia de disnea de esfuerzo como síntoma principal.
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Dado que la repercusión de los factores de riesgo en el 

modelo de la CACS era limitada (Suplemento, tabla 1B), 

combinamos el modelo de ponderación según los factores 

de riesgo y los subgrupos de CACS en un modelo de regre-

sión lineal para desarrollar el modelo de verosimilitud 

clínica con ponderación según la CACS (VC-CACS) (ilustra-

ción central). En la figura 2B se muestra la distribución de 

los pacientes según el modelo de VC-CACS. La calibración 

del modelo de VC-CACS fue excelente en las cohortes de 

validación (figura 3, Suplemento, figuras 6 y 7).

El rendimiento diagnóstico del modelo de VC-CACS (AUC: 87,5%; IC del 95%: 86,6 a 88,3) fue similar al del 
modelo de aprendizaje automático avanzado (AUC: 86,8%; IC del 95%: 85,9 a 87,6) en la cohorte de desarro-

llo (Suplemento, tabla 1B). El AUC del modelo de VC-CACS en la cohorte de validación fue de 84,9 (IC del 95%: 
84,0 a 85,9), lo cual era superior a los valores de AUC de 

los modelos de PPT y de VC-FR (figura 3).

Hubo un número sustancialmente superior de pacien-tes (n = 7801, 54,1%) de la cohorte de validación que esta-ban por debajo del valor de corte del 5% para la predicción 
de la presencia de una EC obstructiva cuando se aplicó el 

modelo de VC-CACS en comparación con lo observado al 

aplicar los modelos de PPT y de VC-FR. Las variables de 

rendimiento diagnóstico se muestran en la figura 3, y los gráficos de sensibilidad y especificidad se presentan en el Suplemento, figura 9. Las razones de verosimilitud positiva 

y negativa del modelo de VC-CACS con un valor de corte del 

FIGURA 2 Número de pacientes y prevalencia observada de EC en las diversas categorías en los 3 modelos en las cohortes de desarrollo y de validación
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El número de pacientes (columnas) y la prevalencia de EC e intervalos de confianza del 95% (línea roja) para (A, B) los modelos de probabilidad pre-test y (C, D) los modelos 

de verosimilitud con ponderación según los factores de riesgo y (E, F) con ponderación según la CACS en las cohortes de desarrollo (n = 41.177) y de validación (n = 15.411). 

Las figuras muestran que los 2 nuevos modelos reclasifican a más pacientes en la categoría de baja verosimilitud de EC y que la prevalencia observada de EC se mantiene 

en valores muy bajos en esas categorías. Es importante señalar que el rendimiento del modelo de verosimilitud clínica es estable en la cohorte de validación. Los intervalos 

de confianza se muestran tan solo en los grupos con >10 pacientes. Abreviaturas como en la figura 1.
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5% fueron de 2,25 (IC del 95%: 2,19 a 2,31) y 0,14 (IC del 95%: 0,12 a 0,17), respectivamente. Las tablas de MRN mostraron una reclasificación sustancial de los pacientes a 
la categoría de baja verosimilitud de EC, en comparación 

con el modelo de VC-FR (Suplemento, tabla 6).

En el Suplemento, figuras 6 y 7 se presenta el ren-

dimiento de los modelos de VC-FR y de VC-CACS en 

 comparación con los modelos de la puntuación de Dia-

mond-Forrester actualizada y de consorcio de EC avanza-

do, en las cohortes de validación.

FIGURA 3 Rendimiento diagnóstico de los 3 modelos
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El análisis de sensibilidad puso de relieve que una de-finición modulada de la variable de valoración en la co-

horte de desarrollo tenía una repercusión de carácter 

menor en las probabilidades predichas de enfermedad 

en los modelos (Suplemento, figura 10). Además, la dis-

criminación del modelo final fue estable en todo el espec-tro de definiciones de la variable de valoración utilizadas 
en el ensayo PROMISE (Suplemento, figura 11).Un análisis estratificado según el sexo y la edad mos-

tró una calibración y discriminación estables del modelo 

FIGURA 3 Continuación
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Parámetros de rendimiento diagnóstico de la EC obstructiva en las cohortes de validación agrupadas (n = 15.411) para los 3 modelos, es decir, modelo de probabilidad pre-test 

(PPT), modelo de verosimilitud clínica ponderada según los factores de riesgo (VC-FR) y modelo de verosimilitud clínica ponderada según la CACS (VC-CACS). (A) Los gráficos 

de calibración muestran una buena calibración de los nuevos modelos de verosimilitud clínica. (B) Las curvas de características operativas del receptor muestran que la 

discriminación aumenta en los dos nuevos modelos de verosimilitud clínica pero lo hace de manera más sustancial cuando se incluye la CACS en el modelo. (C) La distribución 

de los pacientes según los valores de corte de la verosimilitud clínica y la correspondiente prevalencia de la EC obstructiva ponen de relieve la capacidad de reclasificación que 

tienen los modelos. (D) La exactitud diagnóstica evaluada con la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo con un valor de corte para la verosimilitud 

clínica del 5% evidenció que el valor predictivo negativo continúa siendo muy alto a pesar de una pequeña disminución de la sensibilidad total. IC = intervalo de confianza.
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de VC-FR en los diversos estratos de sexo y edad (Suple-mento, figura 12). Sin embargo, la calibración del modelo 

de VC-CACS mostró un buen rendimiento en los grupos 

de entre 50 y 70 años de edad, pero el modelo infravaloró 

en cierta medida la prevalencia observada en los pacien-tes de edad < 50 años y sobrevaloró la prevalencia de los 
pacientes de edad > 70 años (Suplemento, figura 12). Esta 

diferencia se debe principalmente a los pacientes con va-

lores superiores de VC-FR y de CACS (Suplemento, figura 
8). La calibración del modelo de VC-CACS fue estable en 

los pacientes de ambos sexos, y la discriminación del mo-

delo de VC-CACS fue estable en todos los estratos de edad 

y de sexo (Suplemento, figura 12). Un análisis secundario estratificado según el origen étnico, llevado a cabo en el 
ensayo PROMISE puso de relieve una calibración y una 

discriminación estables de los modelos de VC-FR y de VC-

CACS en los pacientes no caucásicos (n = 648), con unos valores de AUC de 71,1 (IC del 95%: 65,5 a 76,6) y 87,7 (IC del 95%: 84,3 a 91,1), respectivamente.
DISCUSIÓN

El método estándar actual en los pacientes con síndro-

mes coronarios crónicos consiste en determinar la PPT 

de la EC obstructiva utilizando el sexo, la edad y el tipo de 

síntomas, según lo propuesto por Diamond y Forrester 

hace unos 40 años (15). A lo largo de las últimas décadas, 

la prevalencia de la EC en los pacientes a los que se prac-

tican pruebas diagnósticas se ha reducido sustancial-

mente, y el modelo clásico de Diamond-Forrester se ha 

recalibrado varias veces (3,5,14,16,17). Recientemente, 

la guía de la ESC ha sugerido el concepto novedoso de ve-

rosimilitud clínica de EC como forma más integral e indi-

vidualizada de evaluar la probabilidad de enfermedad. 

Sin embargo, las guías no aportan ninguna herramienta específica para su aplicación clínica (2). Anteriormente 
se han sugerido modelos avanzados que incluyen los fac-

tores de riesgo (14,18), y el presente estudio viene a  cubrir esa «brecha de la evidencia» al validar una herra-

mienta clínica sencilla para la estimación individualizada 

de la verosimilitud clínica de EC. Desarrollamos una he-

rramienta sencilla de VC-FR y VC-CACS, que permite rea-

lizar una predicción y discriminación más exactas de los 

pacientes con sospecha de EC obstructiva. Además, la herramienta clasifica más claramente a los pacientes con 
una baja verosimilitud clínica de EC en comparación con 

lo que se obtiene con el modelo estándar, y en esos pa-

cientes puede obviarse la realización de nuevas pruebas 

diagnósticas. 

La novedad y la fortaleza de la herramienta desarro-

llada están en que no requiere cálculos y en que toda la 

información puede extraerse de una sencilla tabla y  gráfico, que se muestran en la ilustración central. La he-rramienta se elaboró mediante una simplificación escalo-

nada de modelos de aprendizaje automático avanzado, 

sin una pérdida relevante de la exactitud.

En comparación con las características de los pacien-

tes y los factores de riesgo, se sabe que la CACS es el pa-

rámetro predictivo más potente de la EC obstructiva 

(19). En consecuencia, la discriminación no mejoró en 

nuestro estudio cuando incluimos factores de riesgo es-pecíficos en el modelo de CACS en comparación con el modelo de VC-CACS final, que es tan solo la combinación 
de la VC-FR y la CACS. Tiene importancia señalar que la 

CACS no debe usarse como una prueba diagnóstica de la 

EC obstructiva, ya que no mide la carga de placas de ate-rosclerosis no calcificadas ni la gravedad de la estenosis. 
Así pues, la CACS constituye tan solo un indicador indi-

recto de la carga de placas de arteriosclerosis coronaria calcificadas. En el presente estudio, utilizamos la CACS 
para individualizar mejor la evaluación de la verosimili-

tud de una EC obstructiva. Observamos que el diagnósti-

co por la imagen de la CACS tenía una repercusión 

importante en la estimación de la verosimilitud de enfer-

medad obstructiva y en particular hubo un aumento de la 

discriminación de la EC obstructiva en los modelos de 

VC-CACS. Por consiguiente, en el futuro podrá contem-

plarse su empleo como parte del estudio diagnóstico ini-

cial en los pacientes en los que se sospecha una EC. La 

CACS tiene también un potencial para orientar el trata-

miento médico preventivo, si bien los ensayos de preven-

ción aleatorizados basados en la CACS tienen un número 

limitado de pacientes con sospecha de EC.

Tiene interés señalar que la discriminación de los mo-

delos fue menor en las cohortes de los ensayos Dan- 

NICAD y PROMISE que en las cohortes de registros de 

práctica clínica real. Una posible explicación de esta ob-

servación sería que los síntomas de los pacientes tuvie-

ran una menor capacidad predictiva de la EC obstructiva 

en las cohortes de los ensayos Dan-NICAD y PROMISE 

que en las de pacientes de registros (Suplemento, 

tabla 4), debido posiblemente al empleo de criterios dife-

rentes para la evaluación de los síntomas.

Con el empleo de los modelos de VC-FR y VC-CACS, un 38% y un 54% de los pacientes fueron clasificados como de verosimilitud clínica muy baja (≤ 5%) de EC, respectiva-

mente, por lo que podrían no requerir ninguna prueba 

diagnóstica de manera ordinaria (2). Con el empleo de los 

nuevos modelos, la sensibilidad se redujo ligeramente, 

pero el valor predictivo negativo continuó siendo muy alto (97,0% y 98,4%), y ello es importante para el manejo del 
paciente individual (figura 3). El modelo de VC-CACS redu-

jo también el número de pacientes que se encontraban en la «zona gris» de una verosimilitud clínica de EC del 5% al 15%, en los que puede contemplarse el uso de pruebas 
diagnósticas según las recomendaciones de la guía.

Se sabe que la interpretación de la angio-TC corona-

ria en los centros sobrevalora el grado de estenosis. Por 
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este motivo, utilizamos una variable de valoración obte-

nida mediante CI con una indicación clínica después de 

la angio-TC para establecer los modelos en la cohorte de 

desarrollo. Teóricamente, la inclusión de los pacientes 

con sospecha de EC en la angio-TC coronaria, en los que 

no se realizó una CI, puede causar errores en el modelo. 

Sin embargo, el análisis de sensibilidad mostró que este 

problema tenía una repercusión de carácter menor en 

las probabilidades de enfermedad predichas (Suple-mento, figura 10). Además de la validación cronológica 

en la misma cohorte, validamos los modelos en los ensa-

yos Dan-NICAD y PROMISE. En el ensayo Dan-NICAD, el 

patrón de referencia fue la CI con mediciones de la re-serva fraccional de flujo. En el ensayo PROMISE, un 23% 
de los pacientes presentaba una estenosis del diámetro de ≥ 50% según la interpretación de la angio-TC corona-

ria realizada en el centro, una cifra similar a la de la pre-

valencia observada en las cohortes del WDHR de 2008 a 

2017, el WDHR de 2018 a 2019 y el ensayo Dan-NICAD, que fueron del 21%, 22% y 22%, respectivamente. Sin embargo, tan solo un 14% de los pacientes del ensayo 
PROMISE presentaron una estenosis del diámetro ≥ 50% en la interpretación de la angio-TC coronaria rea-lizada por el laboratorio central, y tan solo en un 11% de 
los pacientes de la cohorte del ensayo PROMISE se reali-

zó una CI (Suplemento, tabla 4). En consecuencia, utili-zamos una variable de valoración combinada, definida por la estenosis en una coronariografía invasiva cuanti-
tativa o por la estenosis en la angio-TC evaluada en el 

laboratorio central cuando no se realizó una CI. Un aná-

lisis de sensibilidad de diferentes variables de valora-ción en el ensayo PROMISE puso de manifiesto una 
discriminación estable (Suplemento, figura 11). En cual-quier caso, la definición de la EC tiene una importante 
repercusión en la prevalencia de la EC, y por lo tanto 

también en la exactitud de la calibración del modelo, y 

esto es algo que deberá tenerse en cuenta siempre cui-

dadosamente.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los pacientes incluidos 

en el presente estudio habían sido remitidos a una angio-

TC coronaria. Por consiguiente, no puede descartarse 

que haya un cierto sesgo de selección. Los pacientes con 

una verosimilitud muy baja de EC no son remitidos de 

manera uniforme para la realización de pruebas diagnós-

ticas. Además, los pacientes con una enfermedad renal 

grave o con obesidad grave pueden estar infrarrepresen-

tados, ya que todos los pacientes debían ser aptos para 

realizar una angio-TC coronaria. La validación se realizó 

predominantemente en pacientes caucásicos de Europa 

o Norteamérica. Sin embargo, un análisis de sensibilidad de los datos del ensayo PROMISE puso de manifiesto que la raza y el origen étnico no modificaban el rendimiento 
diagnóstico de los modelos.

CONCLUSIONES

Una herramienta sencilla de VC-FR y VC-CACS permitió 

mejorar la predicción y la discriminación en los pacien-

tes con síndromes coronarios crónicos. Los modelos op-timizan la reclasificación de los pacientes a una baja 
probabilidad de EC, sin necesidad de realizar otras prue-

bas diagnósticas.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 

APLICACIÓN DE TÉCNICAS: Además de la edad, 

el sexo y los síntomas del paciente, el cálculo de 

la PPT de EC debe tener en cuenta los antecedentes 

familiares de EC temprana, el tabaquismo, la 

dislipidemia, la hipertensión y la diabetes. La adición 

de la CACS mejora aún más la exactitud.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 

nuevos estudios para evaluar el valor predictivo de 

este método de evaluación sencillo en subgrupos 

bien definidos de pacientes con riesgo de EC.
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