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Indicaciones de angioplastia coronaria después del

estudio SYNTAX: ;Por qué necesitamos nuevos estudios
randomizados y nuevas estrategias de revascularizacion?

Indications for PCl after the SYNTAX study: ;Why we need new randomized

trials and revascularization strategies?

Alfredo E. Rodriguez'

Resumen

Excluyendo a los pacientes diabéticos, en el pasado los resultados de los estudios aleatorizados que evaluaron la sobrevida no
mostraron diferencias entre la cirugia de revascularizacion miocardica y la angioplastia coronaria.

En esta revision se analizan los resultados del seguimiento a corto y largo plazo de un estudio randomizado comparativo entre angio-
plastia coronaria con implantacién de stent farmacoldgico y cirugfa de revascularizacién miocardica (Estudio SYNTAX) en pacientes con
lesiones coronarias complejas, incluyendo lesiones de tres vasos coronarios y tronco no protegido de coronaria izquierda (TCl). En el tex-
to se discuten los hallazgos, algunos controvertidos e inesperados como el incremento de eventos clinicos adversos “duros”en el gru-
po angioplastia producto de la mala evolucién de los pacientes con lesiones de tres vasos coronarios, que sin embargo no muestra los
mismos resultados al comparar los pacientes con lesiones de TCl, en donde la evolucion alejada fue similar entre ambos procedimien-
tos de revascularizacion. En el texto se analizan las posibles causas y eventuales soluciones a estos hallazgos.
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INTRODUCCION

En el pasado, distintos estudios aleatorios que com-
pararon cirugia de revascularizacién miocérdica
(CABG) vs. procedimientos intervencionistas per-
cuténeos (PCI), usando tanto angioplastia corona-
ria con balén convencional (POBA) como stent me-
talico (BMS), tuvieron similares tasas de sobrevida
¢ incidencia de infarto de miocardio (IM)' aunque,
analizando los resultados de cada uno de estos es-
tudios clinicos, se evidencian algunas diferencias:
el bypass Angioplasty Revascularization Investiga-
tion (BARI) trial* reportd por primera vez una ven-
taja de la CABG en la sobrevida de los pacientes dia-
béticos, ventaja que se mantuvo hasta diez anos des-
pués de realizado el procedimiento inicial; el Stentor
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Surgery (SoS) trial’ presenté mayor mortalidad no
cardiaca en todos los pacientes tratados con BMS,
y finalmente los resultados del Estudio Randomi-
zado Argentino Angioplastia versus Cirugia (ERA-
CI) mostraron una mejor sobrevida y sobrevida li-
bre de infarto durante los primeros 30 dias y duran-
te el primer afio en los pacientes tratados con PCI
+ BMS, ventaja que se mantuvo, aunque no fue sig-
nificativa, en el seguimiento a 5 afnos.*”> A partir de
los estudios mencionados se realizaron varios andli-
sis combinados y metaanalisis, aunque solo en dos
de ellos se utilizaron las bases de datos individua-
les de cada uno de los estudios aleatorios:"® uno de
ellos incluy6 a todos los estudios randomizados en-
tre BMS y CABG que evaluaron enfermedad de
multiples vasos,® mientras que en el restante se in-
cluyeronl0 estudios con pacientes tratados tanto
con BMS 0o POBA.!

En el primero de los metaanalisis los resultados a cinco
afos de seguimiento de sobrevida libre de muerte, IM
y accidente cerebrovascular (CVA) fue casi idéntica en-
tre BMS y CABG;® en este andlisis inclusive no se en-
contré diferencias entre los pacientes diabéticos en el
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Figura 1. Incidencia de mortalidad en pacientes diabéticos y no diabéticos. A. Incluidos los pacientes del estudio BARI (referencia 2). B. Excluidos los pacientes del
estudio BARI (referencia 2). PCI: angioplastia coronaria. CABG: cirugia de revascularizacion coronaria. Gentileza Dr. Mark Hlatky.

punto combinado de muerte, IM y/o CVA entre am-
bos grupos terapéuticos. En el estudio de Hlatky' hubo
similar sobrevida entre los dos procedimientos de re-
vascularizacidon a mds de seis afios de seguimiento; de
hecho, en los pacientes no diabéticos fue casi idénti-
ca aunque los diabéticos tratados con CABG tuvieron
una significativa mejor sobrevida (Figura 1) y, en el
mismo estudio, los pacientes mayores de 65 afios tam-
bién tuvieron mejor sobrevida con la cirugfa de revas-
cularizacién. En ambos reportes, el nimero de vasos
coronarios involucrados, las lesiones proximales de la
arteria descendente anterior y/o la mala funcién ven-
tricular izquierda no fueron predictores de peor sobre-
vida con angioplastia coronaria, es decir que la exzen-
sidn de la enfermedad coronaria no fue un predictor de
peor sobrevida con PCI en los estudios aleatorios realiza-
dos durante los azios 1986/2000."¢ Con la introduccién
de los primeros disefios de DES en la primera década
de este siglo, la reestenosis angiogréfica y clinica aso-
ciada al uso de BMS disminuyé de forma significativa,
y estas ventajas se mantuvieron durante el seguimien-
to tardio, aparentemente sin aumentar la incidencia de
eventos cardiacos ‘duros” como IM y/o muerte, con lo
cual el beneficio para futuras comparaciones con la ci-
rugfa coronaria estaba asegurado,”" inclusive a pesar
de que el aumento de la trombosis muy tardia de los
primeros disefios de DES y los requerimientos prolon-
gados de la doble terapéutica antiplaquetaria pudieran,
eventualmente, disminuir aquellos beneficios."!*

ANALISIS DEL ESTUDIO SYNTAX

A finales de la década pasada se presentaron los resul-
tados a un afio de seguimiento del més grande y ambi-
cioso estudio randomizado entre stents liberadores de
firmacos vs. CABG en pacientes con lesiones corona-
rias multiples llamado The SYNergy between PCI with
TAXUS and Cardiac Surgery (SYNTAX) trial. Condu-

cido por Serruys, fue un estudio aleatorizado 1:1, mul-
ticéntrico y multinacional (85 sitios) que comparé la
incidencia de MACE (muerte, IM,CVA y nueva revas-
cularizacién) entre la primera generacién de szents libe-
radores de firmacos y la cirugfa coronaria en pacien-
tes con enfermedad de 3 vasos coronarios y lesiones no
protegidas de tronco de coronaria izquierda (TCI).
Los resultados al primer afio® mostraron similar in-
cidencia de muerte ¢ IM y una significativa dife-
rencia a favor del grupo DES en la incidencia de
CVA (p=0,003), similar tasa de muerte, IM y CVA
(p=0,89) y un mayor requerimiento de nuevas revascu-
larizaciones con DES (p=0,001), variable que influyé
en que el MACE total fuese menor en el grupo CABG
(p=0,001) y por lo cual el grupo PCI no obtuvo mar-
genes de no inferioridad con respecto a la cirugfa.

En este reporte también se estratificaron los resulta-
dos de acuerdo con la complejidad de los pacientes me-
diante un indice, el score de SYNTAX, a mi criterio
muy discutido ya que utiliza solo caracteristicas ana-
témicas y de procedimiento de angioplastia, que cla-
sific6 a la poblacién en estudio en terciles de < de 22
(riesgo leve), entre 22 y 32 (riesgo intermedio) y > de
33 (riesgo alto). Es importante aclarar que el estudio®
no tenfa poder para evaluar diferencias de acuerdo con
este score, por lo cual los resultados de estos subgrupos
solo deben ser considerados como generadores de hipd-
tesis para futuros estudios. Ademds, es solo anatémico
y de utilidad para las estrategias de revascularizacién
con angioplastia pero sin ningtn efecto en los pacien-
tes sometidos a cirugfa coronaria; de hecho, el EuroS-
CORE en ambos grupos fue similar, solo de 3,8%, es
decir que de acuerdo con este tltimo los pacientes eran
de bajo riesgo clinico.”

Analizando los resultados de los 1800 pacientes enro-
lados por el estudio SYNTAX durante el primer afio,
no se podria ser més optimista: similar incidencia de
muerte ¢ IM, incidencia significativamente menor de
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Figura 2. Incidencia de eventos en pacientes tratados con angioplastia en pacientes con lesiones en 3 vasos (A) o tronco coronario izquierdo (B). ACV: acciden-
te cerebrovascular. IM: infarto de miocardio. Revasc: revascularizacion del vaso tratado. MACCE: eventos adversos cardiacos y cardiovasculares mayores. DES:
grupo stent liberador de drogas. CRM: grupo cirugia de revascularizacién coronaria. Modificado de la referencia 16.

CVA con PCl y, como unica ventaja para el grupo ci-
rugia, mayor repeticién de revascularizacién en el gru-
po DES, hallazgo que se mantuvo invariablemente a
favor de CABG en todas las comparaciones aleatoriza-
das independientemente del device utilizado por la an-
gioplastia: POBA, BMS y ahora DES.

Sin embargo, los seguimientos ulteriores de este estu-
dio a 3 y 4 afios mostraron resultados divergentes en-
tre ambas estrategias de revascularizacidn, diferencias
que no estaban presentes durante el primer ao en va-
rios de los puntos finales.

A tres afios de seguimiento en el grupo DES hubo una
mayor incidencia de muerte cardiaca (p=0,02), IM
(p=0,002) y nueva revascularizacién (p<0,001), mien-
tras que la incidencia de CVA sigui6 siendo menor en
PCI aunque dejando de ser significativa (p=0,07).
Estos hallazgos desfavorables para el grupo angioplas-
tia estuvieron mayormente provocados por la alta in-
cidencia de eventos en los pacientes con lesiones de 3
vasos cuando fueron tratados con angioplastia (Fi-
gura 2 A); por el contrario, en los pacientes con le-
siones de TCI la tnica ventaja de la cirugfa corona-
ria se debié a una menor tasa de nuevas revasculari-
zaciones. Como vemos en la Figura 2B, la angioplas-
tia presentd una menor incidencia, no significativa,
de IM y una menor incidencia, significativa, de CVA
(p=0,02).

A cuatro afos de seguimiento, los resultados globales
de este estudio mostraron diferencias ain mayores a fa-
vor de la rama quirtirgica: muerte global (p=0,04), IM
(p=0,001) y MACE (p=0,001) siguieron siendo favo-

rables a la cirugfa de revascularizacién.'®"
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Figura 3. Proporciones de la poblacidn del estudio SYNTAX de acuerdo con los
terciles cldsicos de score SYNTAX (A) y luego de revaluacion por reserva de flujo
coronario (B). Luego de la revaluacion, 32% de los pacientes pasaron de grupos
de alto a menor riesgo, tal que 38% de los terciles altos se movieron a los terciles
medios 0 bajos y 59% de los medios se movieron al tercil menor; 80% de los pa-
cientes con score funcional de SYNTAX bajo y/o medio. Modificado referencia 26.

El crecimiento de MACE en el grupo DES después del
primer afio no solo ocurrié por un aumento de revascu-
larizaciones no planecadas como era de esperar, sino tam-
bién debido a un incremento, inesperado para muchos
de los cardidlogos intervencionistas, de eventos clinica-
mente duros; entre ellos, infarto de miocardio. La inci-
dencia de IM vari6 desde 4,8% en el primer afio hasta
8,3% en el cuarto ano para el grupo DES. En contras-
te, casi no hubo diferencias en la incidencia de IM en-
tre el primero y cuarto afio con CABG (3,3% y 3,8%,
respectivamente).
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¢Cuales podrian ser los interrogantes y potencia-
les respuestas ante estos hallazgos?

1. ¢Estamos yendo demasiado lejos con las indicacio-
nes de angioplastia?

2. ¢Estamos utilizando el disenio de stent equivocado?

3. ¢Estamos utilizando ahora una estrategia de revas-
cularizacién inadecuada durante la angioplastia?

La primera pregunta puede ser respondida con los ana-
lisis referidos a lo que conocfamos por los estudios pre-
vios que compararon angioplastia coronaria y cirugia en
la etapa anterior a la introduccion de los stents liberado-
res de firmacos, donde claramente puede verse en la Fi-
gura 1 que, excluyendo a los pacientes diabéticos, la so-
brevida es practicamente idéntica con ambas estrategias
de revascularizacién. Ademds, un larguisimo registro re-
cientemente publicado, ¢l estudio ASCERT, observé un
hecho inédito: hay un beneficio con la cirugfa aun en pa-
cientes con lesiones de 2 arterias coronarias, lo que suge-
rirfa que los beneficios que hoy pueden observarse con
CABG van mis alld de la extensién de la enfermedad
coronaria'® y deben ser explicadas por otras variables.
Con respecto a la segunda pregunta y el uso del stens
incorrecto, es cierto que con la primera generacion de
stents liberadores de firmacos vimos que existe un in-
cremento en los eventos cardiacos adversos después del
primer ano®?* que puede relacionarse a la incidencia
de trombosis muy tardia del szent, que fue del 7,2% en
el estudio SYNTAX.® Esto podria influir en la evolu-
cién comparativa con la cirugia coronaria, pudiendo ser
una de las explicaciones de los hallazgos a 3 y 4 afios del
SYNTAX, aunque a mi criterio, no la mds relevante.

En los ultimos afios hemos sido testigos de la intro-
duccién de nuevos disefios de DES con nuevas plata-
formas y polimeros biocompatibles y/o biodegradables
que mostraron una sustancial reduccién de los eventos
cardfacos adversos incluyendo muerte cardfaca ¢ IM
en casi todos los subgrupos analizados. Es decir, hoy
es posible tratar lesiones muy complejas con resultados
clinicos muy favorables comparados con la primera ge-
neracién de DES, como lo demuestran multiples estu-
dios aleatorizados.”*** Es mds que probable que con es-
tos nuevos disefios una reduccion significativa de los
eventos adversos en comparacion con la cirugfa pueda
ocurrir en préximos estudios aleatorizados.
Finalmente, la respuesta a la tltima pregunta, que creo es
la mas importante para definir: ... utilizando una estrate-
gia de revascularizacion inadecuada durante la angioplas-
tia?” Si nosotros analizamos el disefio del estudio SYN-
TAX obtenemos la respuesta a este interrogante. En el
apéndice del trabajo original se indica que el objetivo era
la revascularizacién completa, por lo cual debian revas-
cularizarse arterias de hasta 1,5 mm de didmetro y lesio-
nes del 50% y donde se implantaron en promedio més de
4 stents por paciente; 33% de los casos tuvieron implanta-
dos més de 100 mm de stenry en el 63 % se trataron bifur-

caciones,” es decir, es probable que con ese criterio se hu-
bieran tratando con técnicas de bifurcacién mucha veces
complejas, lesiones intermedias en el vaso principal y ra-
mas secundarias de fino calibre y tamafio; estrategia que
es completamente diferente a la utilizada en estudios pre-
vios, donde la estrategia de revascularizacion durante PCI
fue lograr una revascularizacién completa funcional guia-
da por un anélisis anatémico y clinico.*>»

Esto es mds fécil de entender al aplicar una variante fun-
cional del score de SYNTAX como lo han hecho en un
trabajo recientemente publicado al utilizar la reserva de
flujo coronario para evaluar el grado de severidad de las
lesiones coronarias realizando la medicién de reserva de
flujo para evaluar el score de SYNTAX, y que arrojé que
el 66% de los pacientes con score anatémico de mediano
y/o alto grado, al utilizar esta variante de clasificacion, fue
solo del 41% y tinicamente el 20% tenfa score > 30, por
lo que el valor predictivo de este score funcional fue mu-
cho mds selectivo que el “puro” score anatdémico del traba-
jo original; es decir, que la valoracion funcional de estos
pacientes con lesiones complejas permitié que en el 80%
de los casos estos pacientes presenten anatomia favorable
para una angioplastia coronaria con szen*°(Figura 3).

CONCLUSIONES E IMPLICANCIAS CLINICAS

Los resultados del estudio SYNTAX nos demuestran que
es posible tratar lesiones de tronco de coronaria izquier-
da con angioplastia con resultados comparables a la cirugfa
en casos seleccionados. Estd claro que para una valoracién
definitiva serdn necesarios nuevos estudios randomizados;
hasta hoy todos los estudios aleatorizados no han tenido
poder estadistico para demostrarlo, y el estudio EXCEL en
curso tendr el suficiente poder de muestra para lograrlo.””
En los pacientes con lesiones de tres vasos coronarios, una
estrategia de revascularizacion funcional, juntamente con
nuevos disefios de stents farmacoldgicos, nos permitird sin
duda seleccionar de forma mds racional a los pacientes, y
que desde mi punto de vista nos conducird a una reduc-
ci6n significativa de los eventos adversos de estos pacien-
tes en el seguimiento alejado. Es en este subgrupo, que
probablemente represente ademds el mayor volumen de
nuestro trabajo cotidiano, en el que necesitamos con ur-
gencia nuevos estudios aleatorizados comparativos entre
ambas estrategias de revascularizacion.

Hasta que esto no ocurra necesitamos que todos los
cardidlogos intervencionistas no olvidemos cudles fue-
ron nuestros resultados y nuestras estrategias pasadas
en este campo en los ultimos veinte afios.

ABSTRACT

Indications for PCl after the SYNTAX study: ;Why
we need new randomized trials and revasculari-
zation strategies?

In the past, comparative effectiveness trials evaluating
percutaneous coronary interventions (PCI), using either



balloon angioplasty or bare metal stent (BMS) implan-
tation, versus coronary artery bypass surgery (CABG)
found similar survival rates at long-term follow-up with
both revascularization strategies. In those reports, num-
ber of involved vessels, presence of left anterior descen-
ding artery stenosis or poor left ventricular ejection frac-
tion were no predictors of poor survival with PCI. The-
refore, extent of the coronary artery disease (CAD) was
not associated with poor outcome after PCI in the pre-
drug eluting stent (DES) era. Recently, the SYNTAX
(SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Sur-
gery)a randomized study among drug eluting stents and
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