Editorial

Significativa reduccidn de la mortalidad con
la cirugia de bypass aortocoronario sobre la
angioplastia con stents: jEl fin de la historia?

Significant reduction of mortality with coronary artery bypass surgery over
angioplasty with stents: The end of the history?

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2018;9(1):11-14. Doi: 10.30567/RACI/201801/0011-0014

Este 22 de febrero a las 23.30 hs de Gran Bretaia salié publicado abead of print el més extenso y completo
metaandlisis comparativo entre la cirugfa de revascularizacién miocdrdica (CABG) y la angioplastia coro-
naria (PCI) con stents tanto convencionales (BMS) o farmacolégicos (DES)"2.

Se analizaron los datos individuales de 11 estudios randomizados (RCT) comparativos entre PCI con BMS
o DES vs. CABG. Para esto se siguieron los criterios del PRISMA?, se buscaron en EMBASE, PubMed y
Chocrane Library todos los estudios que incluyeran en sus palabras claves CABG, PCI, stents o random. Ini-
cialmente se identificaron 19 estudios pero 7 fueron excluidos porque no incluyeron multiples vasos (MV)
o tronco de coronaria izquierda (TCI), no fueron tratados con stents o tenfan solo un afio de seguimiento.
De esta manera, se encontraron 12 RCT que reunfan los criterios de la busqueda y todos los investigadores
principales de cada estudio fueron contactados. Solo uno de ellos no pudo proporcionar la base de datos in-
dividuales (estudio Le Mans 105 pacientes®) por lo que finalmente quedaron 11 RCT con un andlisis de los
datos individuales de 11.518 pacientes, lo que constituye el mds extenso metaandlisis en este tema hasta la fe-
chay el nico que pudo analizar solo mortalidad como punto final’”.

Creo que este estudio va a tener un gran impacto clinico y seguramente serd motivo de muchas discusiones
entre cardi6logos clinicos, intervencionistas, cirujanos cardiovasculares incluyendo a pacientes, medios y re-
des sociales. Por este motivo en este Editorial voy hacer una breve revision de los resultados, anélisis de los
subgrupos y mis consideraciones personales finales sobre estos hallazgos, que no serdn muy diferentes de las
conclusiones generales del manuscrito, del cual por otra parte soy coautor, a fin de que sobre todo los lec-
tores desprevenidos puedan comprender cudles son los hallazgos relevantes del estudio y su impacto en la
practica clinica diaria.

HALLAZGOS PRINCIPALES!?

En el grupo total, MV y TCI, la mortalidad global, cardiaca y no cardiaca a 5 afios fue 11,2% con PCl y
9,2% con CABG (hazard ratio [HR]=1,20; intervalo de confianza del 95% [IC95%): 1,06-1,37; p=0,0038).
El riesgo de mortalidad entre PCI y CABG dentro del ler ano fue similar (HR=0,97; IC95%: 0,80-1,19;
p=0.80), pero significativamente menor y a favor de CABG luego del afio (HR=1,39; IC95%: 1,17-1,62;
p<0,0001).

No hubo diferencias en mortalidad a 5 afios entre PCI (8,7%) y CABG (8,2%) (HR=1,05; IC95%: 0,82-
1,34; p=0,72) en aquellos RCT cuando la PCI fue efectuada con BMS.

La mortalidad fue de 12,4% luego de PCI'y 10% con CABG (HR=1,27; IC95%: 1,09-1,47; p=0,0017) en
los RCT en que en la PCI fue usado un DES. Sin embargo, las caracteristicas clinicas y angiograficas basa-
les entre los pacientes tratados con BMS y DES fueron significativamente diferentes. Los pacientes tratados
con DES eran de mayor edad, tenian mas comorbilidades, mds presencia de diabetes, lesiones de 3 vasos y de
TCI que los que fueron tratados con BMS.

Las diferencias de mortalidad a favor del CABG se mantuvieron cuando se compararon 1ra con 2da genera-
cién de DES (p para interaccién=0,78).

La presencia de diabetes nuevamente mostrd ser la tinica variable predictiva basal en relacién con el trata-
miento a realizar (p=0,0077). A 5 afios, los diabéticos tratados con stents tuvieron una significativa mayor
mortalidad que los tratados con CABG (15,7% vs. 10,7%; HR=1,44; 1C95%: 1,20-1,74; p=0,0001), mien-
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tras que la mortalidad entre PCI y CABG no fue diferente en los no diabéticos (8,7% vs. 8,4%, respectivamente;
HR=1,02; IC95%: 0,86-1,21; p=0,81).

En pacientes con enfermedad de MV, la mortalidad a 5 afios fue mayor con PCI que con CABG (11,5% wvs.
8,9%, respectivamente; HR=1,28; IC95%: 1,09-1,49; p=0,0019); el beneficio de la cirugfa sobre la PCI fue
més evidente en tiempos mds prolongados de follow up.

Aunque este beneficio de la CABG solo fue evidente en los pacientes con enfermedad de MV y diabetes, y
en los pacientes no diabéticos, la sobrevida fue similar: 8,7% con PCI y 8,0% con CABG (HR=1,08; IC95%:
0,86-1,36; p=0,49), el beneficio de la CABG sobre la PCI aparece como significativo en los pacientes con
SYNTAX score intermedio y alto (p=0,0129 y 0,0094, respectivamente). De interés es el hecho que los pa-
cientes con diabetes y SYNTAX score bajo no hubo beneficios de sobrevida entre PCIy CABG (p=0,66).
Finalmente, en los pacientes con TCI la mortalidad a 3,4 arios no fue diferente: 10,7% (174 eventos) con PCI y
10-5% (158 eventos) con CABG (HR=1,07; IC95%: 0,87-1,33; p=0,52). En contraste con el grupo total de
pacientes o el de aquellos con enfermedad de MV, el beneficio de la CABG sobre la PCI no se vio con un in-
cremento en el tiempo de follow up ni tampoco hubo interaccidn con la presencia de diabetes o scores de ries-
go angiografico (p para interaccién=0,13).

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La Ira conclusién que podemos extraer de este extenso metaandlisis de base de datos individuales de 11
RCT es que resulta indudable que la CABG es el tratamiento de eleccidn a considerar en pacientes con en-
fermedad de MV que tengan complejidad anatémica angiografica y/o clinica por la presencia de diabetes.
La presencia de diabetes per se, sin embargo, no es sinénimo de preferencia para CABG ya que, como se ve
en el Apendix del trabajo?® (que es mandatorio leer en este tipo de #7ials), la mortalidad entre pacientes con
diabetes y SYNTAX score bajo tratados con PCI o CABG no fue diferente (HR=1,09; IC95%: 0,75-1,58;
p=0,66), lo que sugiere que los diabéticos que presentan una anatomia favorable con lesiones angiogrificas pun-
tuales serian candidatos igualmente tratables con PCI o CABG.

En los pacientes con lesion de TCI, el tratamiento con PCI parece ser una opcidn muy favorable sobre la CABG
ya que los resultados son similares aun en pacientes diabéticos y con scores angiogrdficos de riesgo altos o inter-
medios; recordemos que el EXCEL #rial finalmente incluyd 25% de pacientes con score de riesgo angiografi-
co alto. ®

En estos pacientes con enfermedad de TCI, el tiempo de seguimiento no estd a favor de ninguno de los dos
tratamientos, a diferencia de los pacientes del grupo global y con enfermedad de MV, en quienes, a mayor fo-
llow up, més favorable es parala CABG.

Sin embargo, debemos considerar que estos resultados estén fuertemente influenciados por los estudios
NOBLE’ y EXCELS?; al respecto, este tiltimo solo presenté 3 afios de follow up y estdn pendientes los resulta-
dos a 5 afios que eventualmente podrian modificar los datos actuales favorables a PCI con DES en este sub-
grupo de pacientes.

Como vemos, al analizar detenidamente los resultados y los distintos subgrupos permanecen importan-
tes “nichos” donde la angioplastia con szent persiste como tratamiento de 1ra seleccién: pacientes con lesiones
de vasos miltiples y con scores de riesgo anatdmicos bajos serian buenos candidatos para PCL, sin diferencias en
mortalidad con respecto a CABG.

En el pasado distintos metaanélisis de bases de datos individuales no dieron diferencias en mortalidad entre
CABG y PCI en vasos multiples®”7, sobre todo uno que comparé exclusivamente BMS vs. CABG no dio di-
ferencias en mortalidad ¢ infarto de miocardio aun en pacientes diabéticos’.

En este estudio que estamos discutiendo' se hizo también un analisis de los RCT con distintos tipos de stens
y si bien los que usaron BMS no mostraron diferencias de mortalidad con respecto a la CABG, estd cla-
ro que las caracteristicas basales clinicas y angiograficas eran de un significativo menor riesgo que los gru-
pos tratados con DES, lo que explica por qué no hubo diferencias en mortalidad en los RCT entre BMS y
CABG: se trataban de pacientes de MV de bajo riesgo.

La introduccién de DES en la practica diaria durante la PCI'*!! llevé a que muchos de nosotros incorpora-
semos pacientes de mayor riesgo angiografico y clinico a nuestra préctica diaria. De ahi que los nuevos RCT
con DES de 1ra y/o 2da generacién incluyesen pacientes con scores de riesgo mayores, es decir, MV comple-
jos que antes probablemente eran excluidos.

Sin embargo, luego del uso liberal de DES, la conclusién de este metaandlisis' lamentablemente nos dice
que, a pesar de la introduccién de DES de tltima generacidn, no hemos podido reducir el gap entre PCI y
CABG en los pacientes con MV y lesiones complejas y/o diabetes'> .

Las distintas explicaciones de estos resultados podrian ser:
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1. CABG es claramente superior a PCI en lesiones complejas y diabéticos a pesar del uso de DES de ultima
generacion.

2. Dado que las lesiones de MV con scores de riesgo bajo son las tinicas candidatas primarias para PCI, tanto con
BMS o DES, la ventaja comparativa de los DES sobre los BMS seria marginal y limitada a eventos adversos
menores sin mayor impacto en eventos clinicos duros®. En resumen hemos sobreestimado los beneficios de los
DES sobre BMS'".

3. La estrategia de revascularizacién utilizada en todos los RCT que usaron DES incluyendo lesiones inter-
medias no isquémicas y/o vasos pequefios'>*? es equivocada y la estrategia correcta serfa lograr una re-
vascularizacién funcional con PCI en estos pacientes utilizando diferentes estrategias de revasculariza-
¢ién**?%. No nos olvidemos que con las nuevas generaciones de DES, a pesar de que sus significativas mejo-
ras redujeron a valores insignificantes el problema de stent trombosis, todavia persisten la “neo aterosclero-
sis” precoz y la “disfuncién endotelial” 2*** como factores no resueltos y que impactan en el follow up aleja-
do. Por ello, tratar lesiones intermedias no isquémicas podria constituir una estrategia errénea como lo su-
gieren recientes estudios no aleatorizados®*¢. Por otra parte, recordemos que a pesar de todos nuestros
esfuerzos, ningun RCT consiguid lograr revascularizacién completa anatémico/angiogréfica en un niime-

ro similar a CABG?.

En conclusion, creo debemos respetar los resultados mayores de este estudio, que pueden ser modificados en el futu-
7o con nuevas técnicas y/o un follow up mds alejado; por abora, en las lesiones de TCL independientemente de la
presencia de diabetes, la PCI con DES aparece como una opcidn razonable ante la CABG. En pacientes con lesio-
nes de MV y scores de riesgo bajo aun ante presencia de diabetes, la PCI con stents también es una opcidn prima-
ria de revascularizacion para aquellos que son candidatos para las dos técnicas: PCI o CABG.

Paya el resto de los pacientes con enfermedad de MV y lesiones complejas, sean o no diabéticos, CABG debe ser
hoy la opcidn Ira de revascularizacion. En los pacientes diabéticos las ventajas en sobrevida obtenida por CABG
y observada en los primeros RCT? persistid a pesar de la evolucion de la angioplastia con diferentes devices.
Estas indicaciones obviamente deberdn estar sustentadas por los resultados que cada centro Hospitalario
y/o de la regién tenga con cada técnica en particular, como fue observado en el estudio FREEDOMY, pero
esto tltimo de ninguna manera deberia ser incluido, a mi criterio, por las gufas de tratamiento dado las im-
portantes diferencias en mortalidad observadas en el presente metaandlisis'

En resumen, y como respuesta al interrogante del titulo, concluimos: No es el fin de la bistoria. Y ello por-
que la historia siempre continda... y muy pronto estaremos viendo el resultado del metaandlisis realizado
por los mismos autores sobre la incidencia e implicancias del accidente cerebrovascular con cada una de es-

tas técnicas de revascularizacion.

disease: a collaborative analysis of individual patient data from ten ran-
domized trials. Lancet 2009;373(9670):1190-7.
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