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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La fisiologia coronaria es fundamental para guiar la revascularizacién en los pacientes con enfermedad
coronaria estable. Sin embargo, algunos pacientes sin enfermedad coronaria significativa en la angiografia presentaran eventos
cardiovasculares posteriormente. Este estudio pretende determinar el valor pronéstico del volumen global de placa (VGP) en
pacientes con enfermedad coronaria estable sin lesiones funcionalmente significativas durante 5 afios de seguimiento.

Meétodos: Se realizd un estudio observacional multicéntrico de cohortes retrospectivo con seguimiento a 5 afios, que incluy6 277
pacientes sin enfermedad coronaria significativa intervenidos mediante coronariografia en 2015 por sospecha de enfermedad
coronaria estable. Se evaluaron los 3 territorios coronarios mediante el cociente de flujo cuantitativo, calculando el VGP como la
diferencia entre el volumen luminal y el volumen teérico de referencia del vaso.

Resultados: E1 VGP medio fue de 170,5 mm?. Durante el seguimiento, 116 pacientes (42,7%) presentaron eventos cardiovasculares
mayores (MACE), que incluyeron muerte de causa cardiaca (11%), infarto de miocardio (2,6%) y hospitalizaciones no programadas
(38,1%). Los pacientes con MACE tenian un VGP significativamente mayor (231,6 frente a 111,8 mm?®, p < 0,001). El punto de
corte 6ptimo del VGP para predecir eventos fue de 44 mm?. En el analisis multivariado, que consideré volumen de placa, diabetes,
hipertension, edad, dislipemia y tabaquismo, la edad y un VGP > 44 mm?3 fueron predictores independientes de MACE.
Conclusiones: El VGP calculado mediante reconstruccién tridimensional del drbol coronario es un predictor independiente de
eventos en pacientes con enfermedad coronaria estable sin lesiones significativas. Un VGP > 44 mm? es el punto de corte 6ptimo
para predecir eventos.

Palabras clave: Enfermedad coronaria. Ateroesclerosis coronaria. Angiografia coronaria. Volumen global de placa. Fisiologia coronaria.
Cociente de flujo cuantitativo.

Prognostic value of global plaque volume calculated from the 3D
reconstruction of the coronary tree in patients without significant
coronary artery disease. A multicenter study

ABSTRACT

Introduction and objectives: The use of coronary physiology is essential to guide revascularization in patients with stable coronary
artery disease. However, some patients without significant angiographic coronary artery disease will experience cardiovascular
events at the follow-up. This study aims to determine the prognostic value of the global plaque volume (GPV) in patients with
stable coronary artery disease without functionally significant lesions at a 5-year follow-up.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: carlos.cortes.villar@gmail.com (C. Cortés).
X @Carlos_Cortes_V @ignamatsant @]Julioruizru

Recibido el 11 de octubre de 2024. Aceptado el 20 de diciembre de 2024. Online el 29 de enero de 2025.
Full English text available from: https://www.recintervcardiol.org/en.
2604-7306 / © 2024 Sociedad Espafola de Cardiologia. Publicado por Permanyer Publications. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.


mailto:carlos.cortes.villar%40gmail.com?subject=
https://x.com/Carlos_Cortes_V
https://x.com/ignamatsant
https://x.com/Julioruizru
https://www.recintervcardiol.org/en
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECIC.M24000498&domain=pdf
https://doi.org/10.24875/RECIC.M24000498

110

C. Cortés et al. REC Interv Cardiol. 2025;7(2):109-114

Methods: We conducted a multicenter, observational, and retrospective cohort study with a 5-year follow-up. A total of 277 patients
without significant coronary artery disease treated with coronary angiography in 2015 due to suspected stable coronary artery
disease were included in the study. The 3 coronary territories were assessed using quantitative flow ratio, calculating the GPV by
determining the difference between the luminal volume and the vessel theoretical reference volume.

Results: The mean GPV was 170.5 mm?®. A total of 116 patients (42.7%) experienced major adverse cardiovascular events (MACE)
at the follow-up, including cardiac death (11%), myocardial infarction (2.6%), and unexpected hospital admissions (38.1%). Patients
with MACE had a significantly higher GPV (231.6 mm?® vs 111.8 mm?; P < .001). The optimal GPV cut-off point for predicting
events was 44 mm?3. Furthermore, in the multivariate analysis conducted, plaque volume, diabetes, hypertension, age, dyslipidemia,
smoking, age, and GPV > 44 mm?® turned out to be independent predictors of MACE.

Conclusions: GPV, calculated from the three-dimensional reconstruction of the coronary tree, is an independent predictor of events
in patients with stable coronary artery disease without significant lesions. A GPV > 44 mm? is an optimal cut-off point for predicting

events.

Keywords: Coronary artery disease. Coronary atherosclerosis. Coronary angiography. Global plaque volume. Coronary physiology. Quanti-

tative flow ratio.

Abreviaturas

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores. QFR: cociente de flujo cuantitativo. ROC: curva de caracteristicas operativas del

receptor. VGP: volumen global de placa.

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria es la principal causa de mortalidad en
todo el mundo!. A pesar de la seguridad de diferir el tratamiento
invasivo en pacientes con enfermedad coronaria estable sin lesiones
funcionalmente significativas?, un porcentaje de ellos presenta
eventos cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo®. Se ha
visto que los eventos cardiovasculares no solo dependen del grado
de obstruccion coronaria valorado por fisiologia intracoronaria*®,
sino también de la carga global de ateroesclerosis y la vulnerabili-
dad de esta valoradas con técnicas de imagen intracoronarias®®.

La nueva era de la fisiologia coronaria se basa en predecir el valor
de la reserva fraccional de flujo reconstruyendo el arbol coronario
mediante la angiografia y la aplicacién de la dindmica computacio-
nal de fluidos®!’. De los métodos disponibles para ello, el mas

validado es el calculo del cociente de flujo cuantitativo (OFR).

El QFR, que predice el valor de la reserva fraccional de flujo'®!!,
ha demostrado ser una mejor herramienta para guiar la necesidad
de revascularizacién de una lesién que la angiografia aislada'? y
tener un valor prondstico a largo plazo'®. Ademads, aporta informa-
cién cuantitativa del anéalisis tridimensional del arbol coronario,
como son el didmetro y el drea minimos, los didmetros de referen-
cia, el volumen luminal y el volumen de placa aterosclerdtica en
el vaso estudiado. No obstante, el valor prondstico de este analisis
cuantitativo no ha sido suficientemente estudiado.

El objetivo principal de este estudio fue determinar el valor pro-
nostico del volumen global de placa (VGP) en pacientes con enfer-
medad coronaria estable sin lesiones funcionalmente significativas
durante un seguimiento de 5 afos.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de una cohorte de
pacientes procedentes de 6 hospitales terciarios.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes a los que se realizd una coronariografia
entre enero y diciembre de 2015 por sospecha de enfermedad co-
ronaria estable. En cada uno de los centros participantes se llevd a
cabo una inclusién retrospectiva de todos los pacientes con angio-
graffa coronaria por sospecha de enfermedad coronaria estable y
que no presentaban criterios de exclusién. Se excluyeron aquellos
con oclusiones cronicas totales, cirugia de bypass aortocoronario
previa o calidad de la angiografia inadecuada para realizar el ana-
lisis angiografico. Se excluyeron los pacientes que en el anélisis
angiografico presentaron un estudio funcional con QFR positivo
(< 0,80) en alguno de los territorios coronarios. Se hizo un segui-
miento retrospectivo a cargo del investigador principal de cada
centro durante los siguientes 5 afios tras el procedimiento indice.
Las caracteristicas basales y del procedimiento las recogieron los
investigadores locales, asi como los eventos en el seguimiento. El
estudio cumplié con los principios de buena préctica clinica y con
la Declaracién de Helsinki para la investigacién en seres humanos.
El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética de
referencia (Hospital Clinico Universitario de Valladolid) y las juntas
de revisién institucionales, incluyendo la obtencion del consenti-
miento informado de los participantes o, en su defecto, el permiso
para realizar el estudio mediante analisis retrospectivo de los datos
bajo supervision del comité ético.

Analisis angiografico

Se realiz6 un andlisis angiografico ciego de las coronariografias
diagnosticas de los pacientes por analistas entrenados en una uni-
dad de imagen centralizada (Icicorelab, Valladolid), utilizando un
software especifico (OQAngio XA 3D QOFR, Medis Medical Imaging
System, Paises Bajos). Se llevé a cabo una reconstruccién tridimen-
sional de los 3 principales vasos coronarios utilizando 2 proyeccio-
nes con més de 25° de separacidn. Para la arteria coronaria derecha
y la arteria circunfleja izquierda, el marcador proximal se colocé
manualmente en el origen del vaso, mientras que para la arteria
descendente anterior izquierda se colocé en el origen del tronco
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coronario izquierdo. El marcador distal se situd al final de la arteria
coronaria. El volumen de placa fue estimado calculando la diferen-
cia entre el volumen teérico de referencia del vaso en ausencia de
enfermedad aterosclerdtica y el volumen del vaso estimado en la
angiografia con el software QFR mediante un andlisis cuantitativo.
Se obtuvieron los didmetros de referencia cada vaso, y el diametro
y el d&rea minimos. Teniendo en cuenta el flujo de contraste a través
del arbol coronario, se computé el célculo del OFR de acuerdo con
los estandares FAVOR II para la significacion fisiolégica de lesiones
coronarias. Se excluyeron los pacientes con enfermedad funcional-
mente significativa (OFR < 0,80).

Analisis estadistico

Las variables categbricas se presentan como total y porcentaje,
mientras que las continuas se presentan como media y desviacién
estandar. Se estimé el VGP mediante la suma del volumen de placa
de los 3 territorios coronarios.

El evento principal definido (eventos adversos cardiovasculares
mayores [MACE]) fue un combinado de muerte de causa cardiaca,
infarto agudo de miocardio o ingreso no programado por cualquier
causa.

Se definié un punto de corte 6ptimo de VGP como predictor de
MACE mediante la curva de caracteristicas operativas del receptor
(ROC) como el valor con el indice de Youden maximo. Se utilizaron
modelos de regresién logistica multivariados para calcular la odds
ratio y el intervalo de confianza del 95% como predictores indepen-
dientes para MACE. Las variables con p < 0,20 en el analisis
univariado se introdujeron en el modelo multivariado como
covariables.

La supervivencia libre de eventos se compard mediante analisis de
Kaplan-Meier y Mantel-Haenszel. Todos los valores de probabilidad
fueron de 2 lados y se consideré p < 0,05 como indicativo de sig-
nificacién estadistica. El analisis estadistico se realiz6 con Stata
(16.1, StataCorp, College Station, Estados Unidos).

RESULTADOS
Analisis descriptivo de la poblacion

Se valoraron 803 pacientes para su inclusién en el registro, de los
cuales fueron excluidos 122 (15,2%) por mostrar oclusiones crénicas
en alguno de los territorios coronarios, 17 (2,12%) por tener ante-
cedentes de revascularizacién miocardica quirtrgica y 159 (19,2%)
por presentar algin territorio coronario en el que no se pudo rea-
lizar un adecuado andlisis angiografico. De los pacientes restantes,
228 (45,1%) tenian enfermedad coronaria significativa (QFR < 0,80)
en algln territorio coronario, por lo que finalmente fueron incluidos
277 pacientes. El flow chart de los pacientes estd reflejado en la
figura 1.

La edad media de la poblacién fue de 65,8 afios, siendo la mayoria
varones (66,1%) y pacientes con hipertensioén (74,4%). En la tabla 1
se recogen las caracteristicas basales de la poblacion. La mediana
de seguimiento fue de 69 meses y durante ese tiempo se perdieron
5 pacientes.

Analisis angiografico
La media del volumen de placa en la poblacién fue de 170,5 mm?

(+ 16,5) y el OFR medio fue de 0,95. En la tabla 2 se recogen las
medias globales del analisis angiografico segin el territorio
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Figura 1. Flow chart del proceso de seleccion de los pacientes incluidos en
el estudio. CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; QFR: cociente de
flujo cuantitativo; OTC: oclusién coronaria crénica.

OTC: 122 ‘

CABG 17 ‘

No analisis 159 ‘

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion incluida

Variahle n/media Proporcion/DE
Sexo, mujer 94 339
Hipertension arterial 206 74,3
Diabetes mellitus 106 38,2
Dislipemia 188 67,9
Tabaquismo 121 43,7
Enfermedad renal crénica 21 16
Arteriopatia periférica 14 51
Cardiopatia isquémica previa 105 379
Edad 65,8 12,2
Peso (kg) 78,0 15,0
Talla (cm) 156,2 36,8
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 57,4 9,3

DE: desviacion estandar.

coronario analizado. El volumen de placa se analizé de forma inde-
pendiente para cada territorio coronario, siendo significativamente
mayor en la coronaria derecha (243 mm?®) que en la descendente
anterior (161,4 mm?) y la circunfleja (172,9 mm?). Los datos refe-
rentes a este andlisis por territorios coronarios se encuentran en la
tabla 1 del material adicional y la figura 1 del material adicional.

Valor prondstico del volumen global de placa

El evento principal (MACE) se present6 en 116 pacientes, lo que
corresponde al 42,7% de la cohorte en seguimiento. De este 42,7%
de los pacientes, el 11% fallecieron, el 2,6% sufrieron infarto agudo
de miocardio y el 38,1% requirieron hospitalizacién no programada.
Se demostré6 un mayor VGP en los pacientes que desarrollaron
MACE (231,6 frente a 111,8 mm?, p < 0,001), asi como en los que
presentaron mayor mortalidad (255,2 frente a 154,3 mm?, p = 0,04)
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Tabla 2. Caracteristicas del andlisis angiografico realizado en los 3 territorios
coronarios mediante cociente de flujo cuantitativo

Variable Media DE 1C95%

QFR 0,95 0,37 0,95-0,96
Longitud 76,99 13,21 75,22-18,77
Didmetro proximal 3,18 0,47 3,11-3,24
Diametro distal 1,99 0,34 1,95-2,04
Didmetro de referencia 2,69 0,42 2,58-2,70
Diametro luminal minimo 1,76 0,34 1,72-1,81
Diametro estenosis (%) 33,81 6,44 32,95-34,68
Area estenosis (%) 38,72 9,59 37,43-40,01
Area luminal minima 3,53 1,30 3,35-3,70
Volumen de lumen 295,5 242,25 262,83-328,12
Volumen de placa 170,54 240,24 138,17-202,91

DE: desviacion estandar; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; QFR: cociente de flujo
cuantitativo.

Tabla 3. Analisis univariado y multivariado de los determinantes del evento
principal

Analisis univariado  Analisis multivariado

Determinantes del evento

principal OR  1C95% OR 1695%
Sexo, mujer 1,09 0,66-1,81
Edad* 1,03 1,01-1,10 1,03 1,00-1,07
Hipertension arterial* 2,26 1,26-4,07 1,70 0,82-3,53
Diabetes mellitus 1,18 0,72-1,93
Dislipemia 1,04 0,62-1,73
Tabaquismo 1,01 0,72-1,42
Enfermedad renal cronica 1,00 0,41-2,46
Arteriopatia periférica 1,37 0,47-4,01
Cardiopatia isquémica previa* 1,52 0,93-2,50 1,46 0,80-2,68
FEVI 0,98 0,96-1,01
VGP (> 44 mm3)* 1,93 1,17-3,18 2,80 1,51-5,21
Didmetro de referencia del vaso* 2,20 1,12-4,35 1,62 0,75-3,50

* Los valores con p < 0,10 se incluyeron en el analisis multivariado.
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; 1C95%: intervalo de confianza del
95%; OR: odds ratio; VGP: volumen global de placa.

o ingresaron de manera no programada (235,0 frente a 125,4 mm?,
p < 0,001), sin haber diferencias significativas en los pacientes que
presentaron infarto agudo de miocardio (235,1 frente a 169,3 mm?,
p =0,51).

El mejor punto de corte del VGP para predecir eventos se establecid
en 44 mm?® segln el andlisis mediante la curva ROC (sensibilidad
del 64% vy especificidad del 65,8%, LR+ 1,9, LR— 0,6).

En la tabla 3 se recoge el estudio de los principales determinantes del
evento principal. Se incluyeron en el andlisis multivariado aquellas
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia libre de
eventos de los pacientes segtn el volumen global de placa.

variables que obtuvieron un nivel de significacién p < 0,10. En el
modelo, la edad y el VGP fueron los predictores independientes.
Presentar un valor de VGP > 44 mm?® supuso un incremento de 2,8
veces del riesgo de presentar eventos en el seguimiento (figura 2).

DISCUSION

El principal hallazgo de este trabajo es que la cuantificacion del
VGP se mostré6 como un factor prondstico independiente en los
pacientes que no presentan enfermedad coronaria funcionalmente
significativa, mostrando que aquellos con un mayor VGP tenian
mas eventos en el seguimiento. E1 VGP para predecir eventos se
establecié en 44 mm?3. Este trabajo hace hincapié en la importancia
de caracterizar anatdmicamente las arterias coronarias que no pre-
sentan lesiones significativas.

A pesar de no tener obstrucciones coronarias significativas, hay
pacientes que siguen presentando eventos en el seguimiento'*. En
los pacientes con estudio funcional con QFR negativo se encuentra
una tasa de eventos (muerte de causa cardiaca, infarto agudo de
miocardio relacionado con el vaso objetivo) del 11,6 % a los 5 afios?;
cifras similares a las encontradas en nuestro trabajo, en el que la
tasa de mortalidad es del 11% y la de infarto agudo de miocardio
del 2,6%. Determinar la diferencia entre el didmetro real del vaso
y el didmetro estimado mediante reconstruccién tridimensional a
partir de la angiografia por OFR ya se ha aplicado en otros estu-
dios'®, derivada de la estimacién realizada por tomografia compu-
tarizada coronaria'®!’, la cual ha demostrado la diferencia pronds-
tica del volumen de placa entre arterias coronarias normales frente
a no obstructivas. Estas diferencias también se han demostrado
mediante técnicas invasivas, como la ecocardiografia intravascu-
lar'®. Aunque el porcentaje de estenosis luminal valorado por an-
giografia presenta pobre concordancia con la presencia de isquemia
miocardica'®, un mayor grado de estenosis coronaria (estenosis por
diametro > 50%) se relaciona con una mayor tasa de eventos a 2
afos de seguimiento en los pacientes sin lesiones coronarias fun-
cionalmente significativas?’. En este trabajo se da un paso mas en
la caracterizacién minimamente invasiva de la carga aterosclerética
con el uso de tecnologia de reconstruccién tridimensional del arbol
coronario, de facil implementacién, como un factor prondstico in-
dependiente en los pacientes sin lesiones coronarias funcionalmente
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significativas. Este estudio se alinea con otros recientes en los que
la carga subclinica de ateromatosis (medida mediante ecografia
vascular para cuantificar la carga de placa carotidea y mediante
tomografia computarizada para el calcio en las arterias coronarias)
en individuos asintomaticos se asocié de manera independiente con
la mortalidad por todas las causas?’.

De acuerdo con estos hallazgos, la medicién del VGP permite de-
tectar aquellos pacientes que, a pesar de no presentar lesiones co-
ronarias significativas, se encuentran en riesgo de desarrollar
eventos en los siguientes 5 afios, lo que permite intensificar el
tratamiento y el control de los factores de riesgo cardiovascular. No
obstante, este estudio presenta ciertas limitaciones, como su disefio
retrospectivo para la inclusién y el reclutamiento de los pacientes,
el uso de métodos indirectos para estimar el volumen de placa,
como el QFR, y la incapacidad de este método para describir las
caracteristicas y la posible vulnerabilidad de las placas lipidicas.
Cabe destacar, ademas, que el volumen de placa estimado en cada
arteria coronaria no se ha correlacionado especificamente con
eventos en dicho territorio, sino con eventos adversos cardiovascu-
lares en general. Por tanto, son necesarios mas estudios en la misma
linea para confirmar o refutar esta hipdtesis.

CONCLUSIONES

El volumen de placa calculado mediante la reconstruccién tridimen-
sional del arbol coronario se presenta como un predictor indepen-
diente de eventos en pacientes con sospecha de enfermedad cardia-
ca isquémica estable sin enfermedad coronaria significativa. El
punto de corte 6ptimo del VGP para la prediccién de eventos se
establece en 44 mm?3.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— El volumen de placa coronaria global ya ha sido determi-
nado como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de nuevos eventos coronarios en el segui-
miento de pacientes que no mostraban lesiones corona-
rias significativas, pero en los que si se habia detectado
un mayor volumen de placa mediante tomografia compu-
tarizada coronaria y técnicas como la ecocardiografia
intravascular.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— Este articulo es el primer estudio que utiliza Gtnicamente
la propia angiografia del paciente y técnicas de fisiologia
coronaria minimamente invasivas, como el cociente de
flujo cuantitativo, para determinar el volumen de placay
su relacién con eventos cardiovasculares mayores a 5
afos en pacientes sin enfermedad coronaria significativa.
Ello facilita la realizacion de esta técnica y aumentar las
estrategias de prevencion en los pacientes con mayor
riesgo de eventos.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional de este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M24000498.
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