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RESUMEN

Introducción y objetivos: La fisiología coronaria es fundamental para guiar la revascularización en los pacientes con enfermedad 
coronaria estable. Sin embargo, algunos pacientes sin enfermedad coronaria significativa en la angiografía presentarán eventos 
cardiovasculares posteriormente. Este estudio pretende determinar el valor pronóstico del volumen global de placa (VGP) en 
pacientes con enfermedad coronaria estable sin lesiones funcionalmente significativas durante 5 años de seguimiento.
Métodos: Se realizó un estudio observacional multicéntrico de cohortes retrospectivo con seguimiento a 5 años, que incluyó 277 
pacientes sin enfermedad coronaria significativa intervenidos mediante coronariografía 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 teórico de referencia del vaso. 
Resultados: El VGP medio fue de 170,5 mm3. 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 tenían un VGP significativamente mayor (231,6 frente a 111,8 mm3, p < 0,001). El punto de 
corte óptimo del VGP para predecir eventos fue de 44 mm3. En el análisis multivariado, que consideró volumen de placa, diabetes, 
hipertensión, edad, dislipemia y tabaquismo, la edad y un VGP > 44 mm3 fueron predictores independientes de MACE.
Conclusiones: El VGP calculado mediante reconstrucción tridimensional del árbol coronario es un predictor independiente de 
eventos en pacientes con enfermedad coronaria estable sin lesiones significativas. Un VGP > 44 mm3 es el punto de corte óptimo 
para predecir eventos.
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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.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad coronaria es la principal causa de mortalidad en 
todo el mundo1. A pesar de la seguridad de diferir el tratamiento 
invasivo en pacientes con enfermedad coronaria estable sin lesiones 
funcionalmente significativas2, un porcentaje de ellos presenta 
eventos cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo3. Se ha 
visto que los eventos cardiovasculares no solo dependen del grado 
de obstrucción coronaria valorado por fisiología intracoronaria4,5, 
sino también de la carga global de ateroesclerosis y la vulnerabili-
dad de esta valoradas con técnicas de imagen intracoronarias6-8.

La nueva era de la fisiología coronaria se basa en predecir el valor 
de la reserva fraccional de flujo reconstruyendo el árbol coronario 
mediante la angiografía y la aplicación de la dinámica computacio-
nal de fluidos9,10. De los métodos disponibles para ello, el más 
validado es el cálculo del cociente de flujo cuantitativo (QFR).

El QFR, que predice el valor de la reserva fraccional de flujo10,11, 
ha demostrado ser una mejor herramienta para guiar la necesidad 
de revascularización de una lesión que la angiografía aislada12 y 
tener un valor pronóstico a largo plazo13. Además, aporta informa-
ción cuantitativa del análisis tridimensional del árbol coronario, 
como son el diámetro y el área mínimos, los diámetros de referen-
cia, el volumen luminal y el volumen de placa aterosclerótica en 
el vaso estudiado. No obstante, el valor pronóstico de este análisis 
cuantitativo no ha sido suficientemente estudiado.

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

MÉTODOS 

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

Población de estudio

Se incluyeron pacientes a los que se realizó una coronariografía 
entre enero y diciembre de 2015 por sospecha de enfermedad co-
ronaria estable. En cada uno de los centros participantes se llevó a 
cabo una inclusión retrospectiva de todos los pacientes con angio-
grafía coronaria por sospecha de enfermedad coronaria estable y 
que no presentaban criterios de exclusión. Se excluyeron aquellos 
con oclusiones crónicas totales, cirugía de bypass aortocoronario 
previa o calidad de la angiografía inadecuada para realizar el aná-
lisis angiográfico. Se excluyeron los pacientes que en el análisis 
angiográfico 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 años tras el procedimiento índice. 
Las características basales y del procedimiento las recogieron los 
investigadores locales, así como los eventos en el seguimiento. El 
estudio cumplió con los principios de buena práctica clínica y con 
la Declaración de Helsinki para la investigación en seres humanos. 
El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética de 
referencia (Hospital Clínico Universitario de Valladolid) y las juntas 
de revisión institucionales, incluyendo la obtención del consenti-
miento informado de los participantes o, en su defecto, el permiso 
para realizar el estudio mediante análisis retrospectivo de los datos 
bajo supervisión del comité ético.

Análisis angiográfico

Se realizó un análisis angiográfico ciego de las coronariografías 
diagnósticas de los pacientes por analistas entrenados en una uni-
dad de imagen centralizada (Icicorelab, Valladolid), utilizando un 
software específico (QAngio XA 3D QFR, Medis Medical Imaging 
System, Países Bajos). Se llevó a cabo una reconstrucción tridimen-
sional de los 3 principales vasos coronarios utilizando 2 proyeccio-
nes con más de 25° de separación. Para la arteria coronaria derecha 
y la arteria circunfleja izquierda, el marcador proximal se colocó 
manualmente en el origen del vaso, mientras que para la arteria 
descendente anterior izquierda se colocó en el origen del tronco 

Abreviaturas 

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores. QFR: cociente de flujo cuantitativo. ROC: curva de características operativas del 
receptor. VGP: volumen global de placa.

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 mm3. 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 mm3 vs 111.8 mm3; P <  .001). The optimal GPV cut-off point for predicting 
events was 44 mm3. Furthermore, in the multivariate analysis conducted, plaque volume, diabetes, hypertension, age, dyslipidemia, 
smoking, age, and GPV > 44 mm3 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 mm3 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.
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coronario izquierdo. El marcador distal se situó al final de la arteria 
coronaria. El volumen de placa fue estimado calculando la diferen-
cia entre el volumen teórico de referencia del vaso en ausencia de 
enfermedad aterosclerótica y el volumen del vaso estimado en la 
angiografía con el software QFR mediante un análisis cuantitativo. 
Se obtuvieron los diámetros de referencia cada vaso, y el diámetro 
y el área mínimos. Teniendo en cuenta el flujo de contraste a través 
del árbol coronario, se computó el cálculo del QFR de acuerdo con 
los estándares FAVOR II para la significación fisiológica de lesiones 
coronarias. Se excluyeron los pacientes con enfermedad funcional-
mente significativa (QFR < 0,80).

Análisis estadístico

Las variables categóricas se presentan como total y porcentaje, 
mientras que las continuas se presentan como media y desviación 
estándar. Se estimó 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 definió un punto de corte óptimo de VGP como predictor de 
MACE mediante la curva de características operativas del receptor 
(ROC) como el valor con el índice de Youden máximo. Se utilizaron 
modelos de regresión logística 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 análisis 
univariado se introdujeron en el modelo multivariado como 
covariables.

La supervivencia libre de eventos se comparó mediante análisis de 
Kaplan-Meier y Mantel-Haenszel. Todos los valores de probabilidad 
fueron de 2 lados y se consideró p < 0,05 como indicativo de sig-
nificación estadística. El análisis estadístico se realizó con Stata 
(16.1, StataCorp, College Station, Estados Unidos).

RESULTADOS

Análisis descriptivo de la población 

Se valoraron 803 pacientes para su inclusión en el registro, de los 
cuales fueron excluidos 122 (15,2%) por mostrar oclusiones crónicas 
en alguno de los territorios coronarios, 17 (2,12%) por tener ante-
cedentes de revascularización miocárdica quirúrgica y 159 (19,2%) 
por presentar algún territorio coronario en el que no se pudo rea-
lizar un adecuado análisis angiográfico. De los pacientes restantes, 
228 (45,1%) tenían enfermedad coronaria significativa (QFR < 0,80) 
en algún territorio coronario, por lo que finalmente fueron incluidos 
277 pacientes. El flow chart de los pacientes está reflejado en la 
figura 1. 

La edad media de la población fue de 65,8 años, siendo la mayoría 
varones (66,1%) y pacientes con hipertensión (74,4%). En la tabla 1 
se recogen las características basales de la población. La mediana 
de seguimiento fue de 69 meses y durante ese tiempo se perdieron 
5 pacientes.

Análisis angiográfico

La media del volumen de placa en la población fue de 170,5 mm3 
(± 16,5) y el QFR medio fue de 0,95. En la tabla 2 se recogen las 
medias globales del análisis angiográfico según el territorio 

coronario analizado. El volumen de placa se analizó de forma inde-
pendiente para cada territorio coronario, siendo significativamente 
mayor en la coronaria derecha (243 mm3) que en la descendente 
anterior (161,4 mm3) y la circunfleja (172,9 mm3). Los datos refe-
rentes a este análisis por territorios coronarios se encuentran en la 
tabla 1 del material adicional y la figura 1 del material adicional.

Valor pronóstico del volumen global de placa

El evento principal (MACE) se presentó 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 hospitalización no programada. 
Se demostró un mayor VGP en los pacientes que desarrollaron 
MACE (231,6 frente a 111,8 mm3, p < 0,001), así como en los que 
presentaron mayor mortalidad (255,2 frente a 154,3 mm3, p = 0,04) 

803

277

OTC: 122

CABG 17

No análisis 159

QFR < 0,80: 228

505

Figura 1. Flow chart del proceso de selección de los pacientes incluidos en 
el estudio. CABG: cirugía de revascularización coronaria; QFR: cociente de 
flujo cuantitativo; OTC: oclusión coronaria crónica.

Tabla 1. Características basales de la población incluida

Variable n/media Proporción/DE

Sexo, mujer 94 33,9

Hipertensión arterial 206 74,3

Diabetes mellitus 106 38,2

Dislipemia 188 67,9

Tabaquismo 121 43,7

Enfermedad renal crónica 21 7,6

Arteriopatía periférica 14 5,1

Cardiopatía isquémica previa 105 37,9

Edad 65,8 12,2

Peso (kg) 78,0 15,0

Talla (cm) 156,2 36,8

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo (%) 57,4 9,3

DE: desviación estándar.
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o ingresaron de manera no programada (235,0 frente a 125,4 mm3, 
p < 0,001), sin haber diferencias significativas en los pacientes que 
presentaron infarto agudo de miocardio (235,1 frente a 169,3 mm3, 
p = 0,51).

El mejor punto de corte del VGP para predecir eventos se estableció 
en 44 mm3 según el análisis mediante la curva ROC (sensibilidad 
del 64% y 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 análisis multivariado aquellas 

variables que obtuvieron un nivel de significación p < 0,10. En el 
modelo, la edad y el VGP fueron los predictores independientes. 
Presentar un valor de VGP > 44 mm3 supuso un incremento de 2,8 
veces del riesgo de presentar eventos en el seguimiento (figura 2).

DISCUSIÓN

El principal hallazgo de este trabajo es que la cuantificación del 
VGP se mostró como un factor pronóstico independiente en los 
pacientes que no presentan enfermedad coronaria funcionalmente 
significativa, mostrando que aquellos con un mayor VGP tenían 
más eventos en el seguimiento. El VGP para predecir eventos se 
estableció en 44 mm3. Este trabajo hace hincapié en la importancia 
de caracterizar anatómicamente 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 seguimiento14. 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 años3; 
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 diámetro real del vaso 
y el diámetro estimado mediante reconstrucción tridimensional a 
partir de la angiografía por QFR ya se ha aplicado en otros estu-
dios15, derivada de la estimación realizada por tomografía compu-
tarizada coronaria16,17, la cual ha demostrado la diferencia pronós-
tica del volumen de placa entre arterias coronarias normales frente 
a no obstructivas. Estas diferencias también se han demostrado 
mediante técnicas invasivas, como la ecocardiografía intravascu-
lar18. Aunque el porcentaje de estenosis luminal valorado por an-
giografía presenta pobre concordancia con la presencia de isquemia 
miocárdica19, un mayor grado de estenosis coronaria (estenosis por 
diámetro > 50%) se relaciona con una mayor tasa de eventos a 2 
años de seguimiento en los pacientes sin lesiones coronarias fun-
cionalmente significativas20. En este trabajo se da un paso más en 
la caracterización mínimamente invasiva de la carga aterosclerótica 
con el uso de tecnología de reconstrucción tridimensional del árbol 
coronario, de fácil implementación, como un factor pronóstico in-
dependiente en los pacientes sin lesiones coronarias funcionalmente 

Tabla 2. Características del análisis angiográfico realizado en los 3 territorios 
coronarios mediante cociente de flujo cuantitativo

Variable Media DE IC95%

QFR 0,95 0,37 0,95-0,96

Longitud 76,99 13,21 75,22-78,77

Diámetro proximal 3,18 0,47 3,11-3,24

Diámetro distal 1,99 0,34 1,95-2,04

Diámetro de referencia 2,69 0,42 2,58-2,70

Diámetro luminal mínimo 1,76 0,34 1,72-1,81

Diámetro estenosis (%) 33,81 6,44 32,95-34,68

Área estenosis (%) 38,72 9,59 37,43-40,01

Área luminal mínima 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: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza del 95%; QFR: cociente de flujo 
cuantitativo.

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

Determinantes del evento 
principal

Análisis univariado Análisis multivariado

OR IC95% OR IC95%

Sexo, mujer 1,09 0,66-1,81

Edad* 1,03 1,01-1,10 1,03 1,00-1,07

Hipertensión 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 crónica 1,00 0,41-2,46

Arteriopatía periférica 1,37 0,47-4,01

Cardiopatía 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

Diámetro 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 análisis multivariado.
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC95%: intervalo de confianza del 
95%; OR: odds ratio; VGP: volumen global de placa.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia libre de 
eventos de los pacientes según el volumen global de placa.
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significativas. Este estudio se alinea con otros recientes en los que 
la carga subclínica de ateromatosis (medida mediante ecografía 
vascular para cuantificar la carga de placa carotídea y mediante 
tomografía computarizada para el calcio en las arterias coronarias) 
en individuos asintomáticos se asoció de manera independiente con 
la mortalidad por todas las causas21.

De acuerdo con estos hallazgos, la medición 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 años, lo que permite intensificar el 
tratamiento y el control de los factores de riesgo cardiovascular. No 
obstante, este estudio presenta ciertas limitaciones, como su diseño 
retrospectivo para la inclusión 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 
características y la posible vulnerabilidad de las placas lipídicas. 
Cabe destacar, además, que el volumen de placa estimado en cada 
arteria coronaria no se ha correlacionado específicamente con 
eventos en dicho territorio, sino con eventos adversos cardiovascu-
lares en general. Por tanto, son necesarios más estudios en la misma 
línea para confirmar o refutar esta hipótesis.

CONCLUSIONES

El volumen de placa calculado mediante la reconstrucción tridimen-
sional del árbol 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 óptimo del VGP para la predicción de eventos se 
establece en 44 mm3.
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¿QUÉ 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 sí se había detectado 
un mayor volumen de placa mediante tomografía compu-
tarizada coronaria y técnicas como la ecocardiografía 
intravascular. 

¿QUÉ APORTA DE NUEVO?

–	 Este artículo es el primer estudio que utiliza únicamente 
la propia angiografía del paciente y técnicas de fisiología 
coronaria mínimamente invasivas, como el cociente de 
flujo cuantitativo, para determinar el volumen de placa y 
su relación con eventos cardiovasculares mayores a 5 
años en pacientes sin enfermedad coronaria significativa. 
Ello facilita la realización de esta técnica y aumentar las 
estrategias de prevención en los pacientes con mayor 
riesgo de eventos. 
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MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional de este artículo en su 
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