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En un reciente articulo de Revista Espariola de Cardiologia,
Formica et al. presentan una revision sistematica y metanalisis'. El
objetivo principal de este estudio fue comparar la efectividad de la
revascularizaciéon quirtrgica frente a la intervencidon coronaria
percutanea (ICP) en la reduccion de la mortalidad a muy largo
plazo (superior a 5 afios) en pacientes con lesiones en el tronco
comdn de la arteria coronaria izquierda o con enfermedad
multivaso compleja.

Las revisiones sistematicas constituyen un disefio de investi-
gacion cientifica cuya unidad de analisis son los estudios originales
primarios®. Este tipo de disefio permite sintetizar la informacién
cientifica disponible, habitualmente proporcionando un estimador
ponderado del efecto de una intervencion o la magnitud de una
asociacion entre una exposicion y un evento de interés mediante el
uso del metanalisis.

El articulo de Formica et al.! es muy interesante desde una
perspectiva tanto clinica como metodologica. En este comentario
editorial presentamos algunas reflexiones de indole metodologica,
algunas de caracter general y otras mas especificas, respecto a esta
revision sistematica.

Registro de revisiones sistemdticas. Al igual que en los ensayos
clinicos, existe un registro especifico para las revisiones sistema-
ticas llamado PROSPERO’. Este registro tiene como objetivo
prevenir la duplicacion de esfuerzos y garantizar la transparencia
reduciendo el riesgo de sesgos. Formica et al. registraron su
revision', y los objetivos y la metodologia presentados en el
articulo se ajustan a lo declarado inicialmente por los autores.

Cumplimiento de recomendaciones PRISMA. Los autores siguen
las recomendaciones PRISMA para la presentaciéon de objetivos,
metodologia, resultados y conclusiones de revisiones sistemati-
cas®. Destaca la clara definicién de fuentes de informacién y
criterios de busqueda utilizados para identificar estudios rele-
vantes para la pregunta planteada, asi como la presentacion
detallada de los resultados de esta bisqueda.
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Andlisis del riesgo de sesgos. Se realiza un analisis del riesgo de
sesgos en los estudios incluidos en el metanalisis. Dado que los
sesgos pueden cuestionar y potencialmente invalidar las conclu-
siones de un estudio, este andlisis es crucial en revisiones
sistematicas. En este estudio se emplea un instrumento reconocido
para ensayos clinicos, el RoB 2° mientras que para estudios
observacionales el recomendado es el ROBINS-ES.

Metandlisis con modelos de efectos fijos o aleatorios. En el
metanalisis se considera la eleccion entre modelos de efectos fijos o
aleatorios’. Los modelos de efectos fijos asumen que la magnitud
del efecto de la intervencion o asociacioén es constante en todos los
estudios, y atribuyen las posibles diferencias al azar y al tamafio
muestral. Los modelos de efectos aleatorios permiten variaciones
en la magnitud del efecto entre estudios debido a diferencias en las
caracteristicas de los participantes, el tipo de intervencién u otras
variables no controladas.

Para evaluar la heterogeneidad entre estudios, se utiliza el
indice de heterogeneidad (I2). En el caso de Formica et al., el I> en el
analisis del acontecimiento principal fue del 14,37%, lo que indica
que el 85,63% de la variabilidad entre estudios fue atribuible al
azar. Es relevante destacar que, en términos practicos, los modelos
de efectos aleatorios otorgan un mayor peso a los estudios
pequefios y que el intervalo de confianza del estimador del
metanalisis es mas amplio, lo que lo convierte en una aproxima-
cién mas conservadora’.

Digitalizacion de curvas de Kaplan-Meier. Para obtener datos
individuales de los participantes en cada estudio, los autores
digitalizaron las curvas de Kaplan-Meier; lo que les permitio
calcular la densidad de incidencia de mortalidad (tasa de
incidencia) en cada punto temporal del seguimiento®.

Consideraciones sobre las curvas de Kaplan-Meier y control de
heterogeneidad. Es relevante recordar que las curvas de Kaplan-
Meier ofrecen una descripcion de la velocidad a la que se
manifiesta el evento de interés en cada estudio, sin tener en
cuenta posibles diferencias en las caracteristicas de los partici-
pantes que podrian influir en los resultados. Para abordar esta
posible heterogeneidad, los autores incorporan un término de
fragilidad (frailty) en sus analisis®. El estadigrafo frailty theta
cuantifica la variabilidad explicada por este término, que en este
estudio es de pequefia magnitud (0,08 u 8%).
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Andlisis comparativo mediante regresion de Cox. Para comparar la
densidad de incidencia de mortalidad entre las 2 intervenciones
evaluadas, los autores emplean la regresion de Cox, asumiendo la
proporcionalidad de riesgos durante el periodo de seguimiento
analizado. Para analizar esta proporcionalidad, se utilizan diversas
metodologias graficas como el analisis de las curvas de Kaplan-
Meier, las curvas de supervivencia log(-log) —una transformacion
de las curvas de supervivencia estimadas en los grupos—, la
relacién entre eventos predichos frente a observados y los
residuales de Schoenfeld. En la mayoria de estos métodos graficos
se puede asumir la proporcionalidad de riesgos. Ademas, en el
andlisis formal se concluye que no se puede descartar la hipotesis
nula de proporcionalidad de riesgos, por lo que esta también se
puede asumir.

Andlisis de la mortalidad a largo y muy largo plazo. Para analizar la
mortalidad a largo y muy largo plazo, los autores emplean
2 enfoques metodolégicos adicionales: a) un analisis de landmark'°
definiendo un punto de truncamiento a 5 afios y evaluando la
mortalidad en los primeros 5 afios y en los afios posteriores, y b) un
modelo de supervivencia paramétrico que utiliza funciones que
permiten asumir riesgos no constantes en el tiempo (restricted
cubic splines), que compara la supervivencia media entre los
2 grupos en tiempos de seguimiento censurados y predefinidos (en
este estudio: 5, 8 y 10 afios). Estos enfoques permiten considerar la
variabilidad del efecto de la intervencion en el tiempo y reconocer
que dicho efecto puede cambiar a lo largo del seguimiento.

El andlisis de landmark se basa en el cambio del momento de
inicio del seguimiento. Se definen 2 momentos de inicio: en el
momento de laintervencion y 5 afios después. Aunque proporciona
una comparacion de la supervivencia media en ambos periodos de
seguimiento, no ofrece una estimacion del efecto de la intervencion
en diferentes momentos ni evaltia como cambia dicho efecto a lo
largo del tiempo. Se observan limitaciones como la seleccion
arbitraria del punto de truncamiento o la pérdida del efecto de la
aleatorizacion, con la posible presencia de variables de confusion
entre los grupos de supervivientes en el segundo periodo!!. Esta
estrategia de landmark también se ha utilizado en otro tipo de
estudios para diferenciar respondedores de no respondedores o
para identificar estados-variables cambiantes en el tiempo, como
podria ser el caso de pacientes que entran en lista de espera de
trasplante cardiaco y el momento en el que se realiza el trasplante.

Los modelos de supervivencia que permiten riesgos no
constantes estiman la magnitud del efecto en un tiempo definido.
En este estudio ambas aproximaciones proporcionan resultados
similares, por lo que respaldan la consistencia de los hallazgos.

Desde el punto de vista clinico, las guias de la American Heart
Association y la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan la
ICP como una alternativa a la cirugia de puente aortocoronario en
pacientes con lesiones en el tronco comun de la arteria coronaria
izquierda o multivaso complejas. Sin embargo, esta recomendacion
se basa en estudios con un seguimiento limitado a 5 afios. En un
metanalisis reciente de ensayos clinicos con un seguimiento a
5 afios, realizado por los mismos autores, se observé una mayor
mortalidad en los pacientes tratados con ICP'?. No obstante, otros
estudios que incluyeron exclusivamente a pacientes con lesiones
en el tronco comidn de la arteria coronaria izquierda no
encontraron diferencias significativas en la mortalidad entre los
tratamientos con ICP y cirugia'>.

La creciente expectativa de vida plantea el interrogante sobre
el impacto a largo plazo (> 5 afios) de estas intervenciones. Los
autores concluyen que hubo una mayor mortalidad en los
pacientes tratados con ICP en comparacién con los que recibieron
tratamiento quirdrgico, especialmente durante los primeros
5 afios de seguimiento. Esta mayor supervivencia en los pacientes
sometidos a cirugia se tradujo en un aumento de la esperanza de
vida de 2,4 meses. Recientemente, Feng et al. han publicado otro

metanalisis para analizar las diferencias en la mortalidad mas
alla de los 5 afios y no se observaron divergencias significativas
entre la cirugia y la ICP'*. Es importante sefialar que, por una
parte, este metanalisis incluy6 2 estudios pequefios (n < 110) y
1 estudio de tamafio mediano!® que no fueron considerados por
Formica et al. y, por otra parte, no se incorporaron datos de los
estudios FREEDOM-2019'¢ y BEST-2022'7. Esta diferencia en los
estudios originales incluidos en estos 2 metanalisis puede
explicar las diferencias en los resultados, y sirve también para
reforzar la importancia de los criterios de basqueda y de
inclusidn/exclusion en los metanalisis.

Una limitaciéon identificada por los autores, y muy importante,
es la variabilidad en los métodos de revascularizacion percutanea
utilizados en los estudios, que ademas podrian diferir de las
practicas actuales, ya que los pacientes incluidos en los estudios
de este metanalisis se seleccionaron en el periodo comprendido
entre 2004 y 2013. Las evidencias actuales indican una mayor
eficacia de la cirugia sobre la ICP para reducir la mortalidad en
pacientes con lesiones coronarias complejas. No obstante, queda
abierta la duda de si esta mayor eficacia de la cirugia se mantiene
en pacientes con lesiones del tronco comdn de la arteria
coronaria izquierda'®, asi como sobre la eficacia de las nuevas
metodologias de ICP.
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