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Cirugia de revascularizacion miocardica

versus angioplastia en el tratamiento de

la enfermedad coronaria de tres vasos y
tronco de la coronaria izquierda

GABRIEL OLIVARES R.'?, NICOLAS VEAS??

Coronary artery bypass grafting or
percutaneous coronary intervention in
patients with severe three vessel disease

Recent randomized controlled trials confirmed the beneficial outcomes with
coronary artery bypass grafting (CABG) compared with percutaneous coronary
intervention (PCI) in patients with severe three-vessel coronary artery and left
main disease. An increased long-term survival after CABG is associated with a
reduction in spontaneous myocardial infarction and repeat revascularization ra-
tes. While PCI treats only flow-limiting lesions, CABG treats the whole coronary
artery, preventing events in the future. Due to different clinical and anatomic
factors affecting the outcomes, the heart team should formulate treatment as-
signment recommendations.

(Rev Med Chile 2021; 149: 1182-1188)

Key words: Cardiovascular Surgical Procedures; Coronary Artery Disease;
Percutaneous Coronary Intervention.

ecientemente, se han publicado los resul-
R;ados alejados de importantes estudios
leatorizados controlados multicéntricos
que comparan la cirugia de revascularizacion
miocdrdica (CABG) y angioplastia (PCI) en pa-
cientes con enfermedad coronaria de tres vasos
o del tronco coronario izquierdo (TCI). Estas
publicaciones incluyen, el seguimiento a 10 afios
del estudio SYNTAX!, resultados de los estudios
sobre enfermedad del TCI: EXCEL*y NOBLE’ con
5 afios de seguimiento y finalmente, el estudio de
pacientes diabéticos con enfermedad coronaria
FREEDOM con 7,5 afios de seguimiento*.

Los resultados de estudios aleatorizados repre-
sentan un enorme esfuerzo para definir cual es la
mejor terapia para estos pacientes. Sus resultados
modifican las recomendaciones de las gufas cli-
nicas y afectan la practica clinica, por lo que es
crucial analizar cuidadosamente sus resultados.
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La gran relevancia de estos hallazgos se enmar-
ca en que en Chile, la primera causa de muerte
son las enfermedades del sistema circulatorio con
alrededor de 28.148 fallecidos por afio, de éstos,
8.155 corresponden a enfermedades isquémicas
del corazén®, sin mencionar aquellos que tienen
limitada su vida cotidiana a consecuencia de la
angina. La mortalidad anual en pacientes con
enfermedad coronaria de tres vasos o TCI es de
6,6 a 8,2 %°, por lo que representa un importante
problema de salud publica.

Enfermedad coronaria de tres vasos

El estudio SYNTAX fue un trabajo randomiza-
do, controlado y multi-céntrico, que incluyé 1.800
pacientes, donde se compara la PCI con primera
generacion de stents firmaco-activos versus CABG
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en pacientes con enfermedad coronaria de tres
vasos (n=1.095) y TCI (n = 705). Financiado por
Boston Scientific hasta los 5 afios de seguimiento,
sin embargo, la extensién a 10 afos signific6 un
esfuerzo adicional de los investigadores (SYN-
TAXES)'. El objetivo de este trabajo fue realizar
una evaluacién de mortalidad general a 10 afos
de seguimiento. El resultado primario de morta-
lidad general ocurri6 en 27% en el grupo PCI y
24% en el grupo CABG (HR 1,17; 95% CI 0,97 a
1,41, p = 0,092). Para el resultado secundario de
mortalidad general con maximo seguimiento, la
PCI fue asociada con mayor mortalidad (34% PCI
versus 29% CABG; HR 1,18; 95% CI 1,00 a 1,39).

El analisis de subgrupos previamente determi-
nados demostré beneficios en supervivencia en el
grupo de pacientes con enfermedad de tres vasos
sometidos a CABG versus PCI. La mortalidad a 10
afios en grupo PCI fue de 28% y 21% en el grupo
CABG (HR 1,41; 95% CI 1,10 a 1,80). En el sub-
grupo de enfermedad del TCI no hubo diferencia
estadisticamente significativa.

Previamente publicado, la frecuencia de
eventos adversos cardiacos mayores y cerebro-
vasculares (MACCE) a 5 afos, fue de 37,3%
para PCI versus 26,9% para CABG (p < 0,0001),
determinado principalmente por un incremento
de infartos miocardicos (IM) y repeticién de la
revascularizacién durante el seguimiento, espe-
cialmente en pacientes con mayor complejidad
anatémica’.

Enfermedad del tronco de la coronaria
izquierda

El estudio EXCEL y NOBLE compararon PCI
versus CABG en pacientes con enfermedad del TCI
y otros vasos coronarios a 5 afios de seguimiento.

El estudio EXCEL fue un trabajo aleatorizado
controlado, multi-céntrico de no inferioridad, que
incluy6 1.905 pacientes con enfermedad de TCI
con baja o intermedia complejidad anatémica,
financiado por Abbot. Destacaba, ademds, que
pacientes con lesiones entre 50-70% de estenosis
podian realizarse estudios funcionales hemodi-
ndmicos (estudio no invasivo con isquemia, FFR
< 0,80 o IVUS < 6 mm?) y con SYNTAX score
menor a 32. El resultado primario compuesto
(MACE) de muerte global, accidente cerebrovas-
cular e IM no demostré diferencias significativas
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(22% PCI versus 19,2% CABG; HR 1,19; 95% CI
0,95 a 1,5). Sin embargo, los resultados secun-
darios demostraron importantes diferencias. El
resultado secundario compuesto (MACCE) de
muerte general, accidente cerebrovascular, IM y
repeticién de la revascularizacion fue de 31% para
PCI versus 24,9% para CABG (HR 1,39; 1,13 a
1,7). Finalmente, lo m4s relevante del trabajo fue
el andlisis de mortalidad general que resulté mayor
en el grupo PCI 13% versus CABG 9,9% (HR 1,38;
95% CI 1,03 a 1,85).

El andlisis de la temporalidad de los resultados
demostré como a partir del afio de seguimiento
CABG demuestra su superioridad para MACE,
MACCE, muerte general, IM y repeticion de re-
vascularizacidn, interesantemente, no existieron
diferencias para accidente cerebrovascular.

Controversia en la interpretacién
de los resultados

Después de la publicacién del estudio EXCEL,
surgieron criticas a la interpretacion de los resulta-
dos. Probablemente, acostumbrados a la naturale-
za dicotémica en la interpretacion de resultados, se
concluyé que no existian diferencias entre CABG
y PCI para el tratamiento de las lesiones del TCIL.
Dado la metodologia del estudio, siendo este de
no inferioridad, no se alcanzaron diferencias en
el resultado primario. Para aclarar esta disputa y
ayudarnos a la interpretacion de los resultados, fue
publicado recientemente un andlisis bayesiano en
JAMA internal medicine®. Los andlisis bayesianos
nos entregan estimaciones de probabilidades y
han sido utilizados por muchos afios en la inter-
pretacion de resultados. Este andlisis sugiere con
una alta probabilidad que PCI no sélo es estadis-
ticamente inferior, sino también, clinicamente
inferior a CABG tanto para el MACE, MACCE y
muerte general. Asi, el andlisis estimé con 95% de
probabilidad que la diferencia del MACE a 5 anos
estaba incrementada en el grupo PCI comparada
con CABG y hubo 87% de probabilidades que esta
diferencia fuera mayor a 1 evento extra por cada
100 pacientes tratados. Para mortalidad general,
este andlisis sugirié con 99% de probabilidad, que
esta estaba aumentada en el grupo PCI comparada
con CABG y hubo 94% de probabilidad de que
esta diferencia absoluta excedié 1 muerte extra
por cada 100 pacientes tratados.
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El estudio EXCEL, ademds, introdujo una
definicién bioquimica de IM. Los infartos pe-
ri-procedimiento fueron 6,1% en el grupo CABG
comparado con 3,9% en el grupo PCI (HR 0,63;
95% CI, 0,41 a 0,96), sin embargo, esta diferencia
en infarto peri-procedimiento, no se tradujo en
diferencias de la mortalidad peri-procedimiento
(1% PCl versus 1,1% CABG). En contraste, los IM
durante el seguimiento fueron mayor en el grupo
PCI 6,8% versus 3,5% grupo CABG (HR 1,96; 95%
CL, 1,252a3,06), ademds de su probable asociacién
con la mortalidad general durante el seguimiento
(entre 1 a 5 afios post intervencién) (10% PCI
versus 6,6% CABG, HR 1,57;95% CI 1,12 a 2,19).
Motivo de controversia es que no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad cardio-
vascular (95% CI, OR 1,26 (0,85-1,85)), siendo la
gran diferencia la mortalidad de causa indetermi-
nada (95% CI, OR 1,78 (0,78-4,06)).

El andlisis de mortalidad general en un estu-
dio de tratamiento TCI es sumamente relevante,
ya que la oclusion del stent o puente en ese lugar
anatémico puede ser devastador, puede ocurrir
en forma subita o darse en el contexto de estados
morbidos concomitantes. Previamente, ha sido
discutido las dificultades en la asignacién de mor-
talidad, sesgo y/o error en la interpretacion de la
causa de mortalidad, sumado al hecho de una baja
realizacién de autopsias en estudios de patologia
cardiovascular®. Asi, este efecto sobre la mortali-
dad general no puede ser obviado del andlisis final
del trabajo, ya que representa el resultado clinico
mas relevante en un trabajo de esta naturaleza.
Claro estd que este es un resultado experimental,
dado que el estudio no fue disenado para demos-
trar no inferioridad en términos de mortalidad.

Elestudio NOBLE fue otro trabajo aleatorizado
controlado, multi-céntrico, financiado por Aarhus
University Hospitals y Biosensors. Este incluyé
1.201 pacientes con enfermedad de TCI > 50%
o con estudios de funcionalidad hemodindmica
alterados (FFR < 0,80). Con un promedio de se-
guimiento de 4,9 afios, el MACCE fue de 28% para
PCly 19% para CABG (HR 1,58 95%; CI 1,24 a
2,01; p=0,0002). Esta diferencia determinada por
la mayor frecuencia de IM durante el seguimiento
en el grupo PCI (8% PCI versus 3% CABG, HR
2,99;95% CI 1,66 a 5,39; p = 0,0002) y una mayor
frecuencia en la repeticion de revascularizacién en
el grupo PCI (17% grupo PCI versus 10% grupo
CABG, HR 1,73; 95% CI 1,25 a 2,40; p = 0,0009).
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No existieron diferencias en mortalidad general
y accidentes cerebrovasculares. Es posible que las
diferencias en el resultado primario, en compa-
racidn con Excel, se deba a distintas definiciones.

Enfermedad multivaso y diabetes

En el grupo de pacientes diabéticos, reciente-
mente fueron publicados los resultados del tra-
bajo FREEDOM, estudio aleatorizado controlado
multi-céntrico, financiado por National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI). Incluy6 1.900
pacientes diabéticos con enfermedad coronaria
de 2 0 mas vasos con estenosis de mas de 70%.
Los resultados a 5 anos habian sido publicados
anteriormente y demostraron inferioridad para el
MACE en el grupo PCI versus CABG (26,6% PCI
versus 18,7% CABG, p = 0,005), estas diferencias
fueron debidas a una mayor frecuencia de IM en el
grupo PCI". Sin embargo, ahora con promedio de
seguimiento de 7,5 afios y el 49,6% de la cohorte
original de pacientes, la mortalidad general fue
significativamente mayor en el grupo PCI versus
CABG (24,3% PCl versus 18,3% CABG, HR 1,36;
95% CI 1,07 a 1,74; p = 0,01).

Explicacion de las diferencias entre PCI versus
CABG

La enfermedad coronaria producida por la
formacién de placas de ateroesclerosis provoca
grados variables de estenosis, lo que puede pro-
ducir angina o un IM, debido a la ruptura de la
placa y oclusién trombética del vaso''.

Diferentes trabajos han demostrado a largo
plazo, la superioridad de CABG en reducir la
frecuencia de infartos miocdrdicos y la necesidad
de repetir revascularizacién®*”'?, excepto en las
lesiones menos complejas (SYNTAX < 22)7. Du-
rante el seguimiento, pacientes con lesiones de
TClI tienen una frecuencia de IM entre 6 a 8% para
grupo PCl versus 3 a 3,5% para el grupo CABG*”.
Para pacientes con enfermedad coronaria de tres
vasos la frecuencia de IM fue de 10,6 para el grupo
PCl versus 3,6 para el grupo CABG' En pacientes
diabéticos estos riesgos se duplican (IM 13,9%
grupo PCI versus 6% grupo CABG)".

Esta prevencién en IM durante el seguimien-
to puede explicar las diferencias en mortalidad

Rev Med Chile 2021; 149: 1182-1188
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observadas durante seguimientos mas extensos,
atribuyendo asi el efecto protector de la CABG".
Por otra parte, estudios de PCI en sindromes coro-
narios agudos han demostrado que los IM durante
el seguimiento son un poderoso predictor inde-
pendiente de mortalidad y deberian considerarse
en forma distinta al infarto peri-procedimiento',
apoyando los resultados del estudio EXCEL, con
respecto al distinto factor prondstico de infartos
peri-procedimiento versus infartos espontineos
durante el seguimiento?.

La repeticion de revascularizacién también fue
menor con CABG versus PCI. El estudio SYNTAX
y EXCEL demostraron una mayor frecuencia en
las reintervenciones con PCI*”. La necesidad repe-
ticioén de revascularizacion se debid en su mayoria
a progresion de la enfermedad ateroesclerética del
vaso afectado y de menor manera a otros vasos'>'¢.
En SYNTAX la repeticion de revascularizacién en
el grupo PCI ocurrié entre el 23 y el 30,9% de los
pacientes, dependiendo de la complejidad anat6-
mica versus 12% en el grupo CABG. En EXCEL
la frecuencia de reintervenciones fue de 17,2 en el
grupo PCI versus 10,5 en el grupo CABG, similares
cifras fueron reportadas en el estudio NOBLE.

Esta mayor frecuencia de reintervencion fue
un predictor independiente de infarto, accidente
cerebrovascular y muerte en SYNTAX', ademds
se asocié a un incremento en la mortalidad en
EXCEL', por lo que las reintervenciones no deben
ser vistas como procedimientos complementarios
sin riesgos. Esta menor frecuencia de repeticion de
la revascularizacion de CABG comparada con PCI,
podria ser otro de los mecanismos que expliquen
la menor mortalidad a largo plazo'>'¢. Otra posible
explicacidn, es que la progresién de enfermedad
proximal al bypass es mds rapida y mds severa en
la arteria nativa. Esto ha llevado a la hipdtesis de
que pacientes con revascularizacién quirurgica,
son malos candidatos a una intervencién de revas-
cularizacién percutdnea a posteriori, sin embargo
faltan estudios que confirmen esta hipoétesis.

Mientras PCI trata lesiones especificas de una
arteria coronaria, CABG trata la arteria coronaria
completa. Estudios de imdgenes han demostra-
do que la mayoria de los infartos ocurren en la
porcién proximal del vaso coronario y que la
ubicacién de los puentes en CABG ocurren distal
a la porcién mas frecuentemente afectada por
los sindromes coronarios agudos, demostrado la
naturaleza preventiva del puente'.
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Otro mecanismo importante para considerar
al momento de elegir estrategia, que explica las di-
ferencias en mortalidad global entre PCI y CABG,
es la capacidad de conseguir una revascularizacién
completa. La PCI se asocia con menores tasa de
revascularizacién completa, probablemente afec-
tada por factores anatémicos. En el estudio SYN-
TAX, la revascularizacién completa fue de 56,7%
en el grupo PCI versus 63,2% en el grupo CABG
(p = 0,005). El efecto de una revascularizacién
incompleta se aprecia en el prondstico a largo
plazo, mientras mayor sea el SYNTAX residual
menor serd la supervivencia®.

Recientemente publicado, un metaanalisis con
4.490 pacientes de los 5 mayores ensayos clinicos
sobre PCI versus CABG en revascularizaciéon de
TCI, no se encontraron diferencias significativas
para mortalidad global (95% CI OR 1,09; 0,88-
1,34, p :0,42) ni para mortalidad cardiovascular
(95% CIOR 1,14; 0,88-1,47, p: 0,31). Las diferen-
cias si fueron significativas en términos de necesi-
dad de nueva revascularizacion (95% CI OR 1,82;
1,49-2,22, p < 0,0001), pero no en infarto agudo
al miocardio (95% CI OR 1,52; 0,98-2,37, p: 0,06)
ni en accidente cerebrovascular (95% CI OR 0,84;
0,48-1,45)". Con respecto a la necesidad de nueva
revascularizaciéon como un resultado en los diver-
sos ensayos clinicos, este es un resultado que puede
ser debatible dado que es un médico quien envia
al paciente a nuevo estudio y no es un resultado
clinico espontaneo, ademads es incierto si repercute
en la mortalidad o en infartos posteriores**,

Finalmente, ademads de factores clinicos antes
mencionados, CABG logra un mejor alivio de la
angina, en pacientes con enfermedad coronaria de
tres vasos. A 5 afios 22% de los pacientes sometidos
a PCI tiene angina versus 9,6% en el grupo CABG
(p <0,001)™.

Ajustando la evidencia a la practica clinica

El analisis de la temporalidad de los resultados
delos trabajos previamente analizados se desprende
que a partir del afio de seguimiento se comienzan
aver los efectos positivos de CABG, disminuyendo
los infartos y la necesidad de repeticién de reinter-
venciones. Durante el seguimiento alejado comien-
zan a separarse las curvas de mortalidad favorables
a CABG*>**". Resulta interesante que en el estudio
NOBLE no se observa una separacion de las curvas
a 5 anos de seguimiento (HR 1,08 p: 0,68).
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En el registro SYNTAX de aquellos pacien-
tes enrolados, pero no aleatorizados, el motivo
principal por la que un paciente fue asignado a
CABG fueron las complejidades anatémicas (92%
en registro SYNTAX); mientras que el principal
motivo por la que un paciente fue derivado a PCI
fueron multiples comorbilidades (70% registro
SYNTAX)'.

Los riesgos promedios de los trabajos deben
ser contextualizados a los riesgos individuales
de cada paciente. Asi, podemos decir que CABG
es afectado por las comorbilidades del paciente
y expectativas de vida, por otro lado, PCI es
afectado por las complejidades anatémicas de los
vasos coronarios. Pacientes con buenas expecta-
tivas de vida, con lesiones coronarias complejas
o diabéticos se beneficiardan de CABG; pacientes
con limitada expectativa de vida o con multiples
comorbilidades y situaciones de emergencia, se
beneficiardn de PCI.

Un aspecto quirtrgico relevante y que debe-
mos destacar es que aquellos pacientes que obten-
drdn mayor beneficio de la revascularizacion por
esta técnica son aquellos a los que se les ofrecerd el
uso de injertos arteriales, especialmente el uso de
arteria mamaria interna a la descendente anterior.
Probablemente uno de los factores que incideron
en el resultado de los estudios mencionados, es el
alto uso de arterias tordcicas internas bilaterales
para la revascularizacion (27% en SYNTAX y 28%
en EXCEL). Existen numerosos estudios observa-
ciones que demuestran una mejor supervivencia
con el uso de un segundo injerto arterial, sin

embargo, estos beneficios se hacen evidentes mas
alla de los 10 anos de seguimiento®*.

Por otro lado, es muy importante analizar estos
datos estadisticos con las realidades locales. El
resultado de CABG no solo depende del cirujano,
sino ademas de las distintas unidades de apoyo,
tales como: anestesista cardiovascular, unidades
de paciente intensivo, terapia transfusional, etc. A
diferencia de cirugia, los resultados de la PCI de-
penden mds del operador y, en general, no requiere
de grandes cuidados a posterior. Intuitivamente
es facil pensar que aquellos centros y operadores
con mayor volumen tienen mejores resultados
a corto y largo plazo. Los resultados de PCI son
reproducibles, dado que la técnica estd cada dia
mas protocolizada y estandarizada. La tecnologia
ha ido avanzando, sobretodo los dltimos 5 afios.
Las distintas generaciones de stents, han permitido
disminuir las tasas de trombosis y de reestenosis,
asi como las imdgenes intracoronarias han logra-
do optimizar las técnicas de implantes, ademas el
uso de fisiologia coronaria ha permitido evitar el
tratamiento, con su riesgo asociado, de placas que
no lo requieren desde el punto de vita funcional.
Es por ello, que los andlisis y ensayos clinicos que
sigan apareciendo, probablemente cambien los
resultados en términos de revascularizacién post
evento indice.

La evidencia ha demostrado que pacientes con
enfermedad coronaria de tres vasos, en que, pese
a que de acuerdo a las guias clinicas y recomen-
daciones se beneficiarian de CABG, finalmente
reciben una PCI?***!. Probablemente uno de los

Enfermedad TCI
y/o 3 vasos

Anatomia coronaria |

Caracteristicas basales
del paciente

S| -

PCl = CABG PCl > CABG
Mayor
Revascularizacién

completa

PCI: Ventaja precoz

Syntax bajo Syntax bajo Syntax alto Syntax alto
STS alto STS bajo STS alto STS bajo
PCI CABG

CABG :Ventaja a largo plazo

Figura 1. Algoritmo simple para
identificar estrategia de revascu-
larizacion entre ambas técnicas,
con énfasis en el Syntax score y el
STS-score. PCl: angioplastia corona-
ria. CABG: cirugia de revasculariza-
cién miocérdica.
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conceptos mds importantes de estos trabajos fue la
introduccién del concepto de decisién en equipo
(Heart Team). Este equipo incluye un cardiélogo
clinico, cardidlogo intervencionista y al cirujano
cardiaco. Esta estrategia se considera la mejor
forma de evaluar las ventajas y desventajas de cada
tratamiento, incluso podria reasignar estrategias
en 30%, siendo la mds frecuente al manejo médi-
co?. Con esta aproximacion se logra: (a) una me-
jor interpretacién de los exdmenes diagndsticos,
(b) implementar un tratamiento acorde a las guias
clinicas, (c) considerar la realidad y resultados de
cada institucidn, e (d) incluye las preferencias del
paciente®. Pero no es responsabilidad exclusiva
del equipo de cardiologia que realiza el estudio y
diagnostico, deberd ser responsabilidad del equipo
de cirujanos estar disponibles para la discusion,
ademds de facilitar y gestionar una derivacién y
resolucién expedita a CABG.

Por ultimo, otra de las lecciones de estos tra-
bajos, fue la alta tasa de adherencia al tratamien-
to médico, tanto para el grupo PCI como para
CABG?>"®. La prevencion secundaria cardiovascu-
lar es uno de los componentes mds importantes
para el prondstico a largo plazo, recordando
que muchos infartos se producirdn de placas de
ateroesclerosis no hemodindmicamente signifi-
cativas'»>?,

Conclusion

En comparacién con PCI, evidencia reciente
concluye que CABG disminuye la ocurrencia de
IM vy repeticién de revascularizacién durante el
seguimiento, ademads, de disminuir la mortalidad
en aquel paciente con enfermedad de tres vasos y
TCI. Transferir los resultados de los estudios a ries-
gos individuales para ajustar el tratamiento a cada
paciente en particular, es sin duda responsabilidad
en todos los que participamos en el diagnostico y
tratamiento de estos pacientes, siendo necesario
un enfoque multidisciplinario para optimizar los
resultados a largo plazo.
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