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primer evento (FVD primero o FDV no primero) y comparado en términos de POCE posterior. El FVD se
defini6 como el compuesto de muerte cardiaca, IAMCEST del vaso diana y revascularizacion del vaso
diana.
Resultados: De los 1.498 pacientes del estudio, 529 (35,3%) tuvieron POCE durante el seguimiento a los
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Ten-year prognostic impact of target versus non-target vessel failure after STEMI.
Insight from the EXAMINATION-EXTEND trial

ABSTRACT

Introduction and objectives: After ST-segment myocardial infarction (STEMI), the impact of different
adverse events on prognosis remains unknown. We aimed to assess very long-term predictors of patient-
oriented composite endpoints (POCE) and investigate whether the occurrence of target vessel failure
(TVF) vs a non-TVF event as the first event could potentially influence subsequent outcomes.
Methods: The EXAMINATION.EXTEND trial randomized STEMI patients to receive either an everolimus-
eluting stent or a bare-metal stent. The follow-up period was 10 years. Predictors of POCE (a composite of
all-cause death, any myocardial infarction, or any revascularization) were evaluated in the overall study
population. The patients were stratified based on the type of first event (TVF-first vs non-TVF-first) and
were compared in terms of subsequent POCE. TVF was defined as a composite of cardiac death, TV
myocardial infarction, or TV revascularization.

Results: Out of the 1498 enrolled patients, 529 (35.3%) experienced a POCE during the 10-year follow-up.
Independent predictors of POCE were age, diabetes mellitus, previous myocardial infarction, peripheral
arterial disease, and multivessel coronary disease. The first event was a TVF in 296 patients and was a
non-TVF in 233 patients. No significant differences were observed between TVF-first and non-TVF-first
patients in terms of subsequent POCE (21.7% vs 39.3%, time ratio 1.79; 95%CI, 0.87-3.67; P=.12) or its
individual components.

Conclusions: At the 10-year follow-up, approximately one-third of STEMI patients had experienced at
least 1 POCE. Independent predictors of these events were age, diabetes, and more extensive
atherosclerotic disease. The occurrence of a TVF or a non-TVF as the first event did not seem to influence

subsequent outcomes. Trial registration number: NCT04462315.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FVD: fallo del vaso diana

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

POCE: objetivo compuesto orientado al paciente

RVD: revascularizacion del vaso diana

INTRODUCCION

Los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) corren gran riesgo de eventos
cardiovasculares posteriores'. Sus respuestas pueden variar de
manera considerable y algunos pasan afios sin sufrir eventos,
mientras que otros tienen eventos recurrentes. Debido a las
mejoras en los aspectos relativos a las intervenciones y los
avances continuos en la farmacoterapia, a lo largo de los afios ha
aumentado la proporcién de pacientes con IAMCEST sin eventos
durante el seguimiento. Sin embargo, los datos sobre el
seguimiento a muy largo plazo son escasos o se centran en los
indices de mortalidad®~°. Ademas, se sabe poco sobre el impacto
de los diferentes tipos de eventos adversos en la evolucion
posterior. Los datos previos del ensayo HORIZON-AMI mostraron
que la revascularizacion del vaso diana (RVD) se relacioné con
mayor riesgo de sufrir infarto de miocardio después®, mientras
que los reinfartos aumentaron el riesgo de muerte’. A pesar de
ello, se desconoce si el momento en que ocurren estos eventos y
su relacion con el vaso culpable pueden determinar la naturaleza
de los resultados futuros.

El objetivo de este trabajo es evaluar los predictores a muy largo
plazo de un objetivo compuesto orientado al paciente (patient-
oriented composite endpoint [POCE]) y determinar si sufrir un fallo
del vaso diana (FVD) frente a un primer evento no relacionado con
el fallo del vaso diana influiria en los posteriores resultados de la
poblacion con IAMCEST del ensayo EXAMINATION-EXTEND.

METODOS
Poblacion de estudio

El ensayo EXAMINATION-EXTEND, un ensayo multicéntrico,
prospectivo y controlado, aleatorizd a 1.498 pacientes con
IAMCEST a tratamiento con stents liberadores de everolimus o
stents metalicos. Los criterios de inclusién y exclusion, asi como los
resultados clinicos a los 5 afios de seguimiento ya se notificaron
con anterioridad®. El ensayo EXAMINATION se reinicié6 después
como EXAMINATION-EXTEND (NCT04462315) para centrarse en
los resultados a 10 afios. Este estudio de seguimiento mantuvo las
mismas metodologia y validacion de eventos que el ensayo
original. Se obtuvo un seguimiento clinico completo de 1.427
pacientes (95,3%). Antes se dio informacién detallada sobre el
estudio y los resultados del seguimiento a 10 afios®'1.

Este estudio es un analisis a posteriori realizado para evaluar los
predictores de POCE a 10 afios en la poblacion general del ensayo.
Ademas, se clasifico a los pacientes segtn el tipo de primer evento,
ya fuera FVD o evento no relacionado con FVD (no FVD), y después
se los compar6 desde el punto de vista del posterior POCE
(figura 1). En este andlisis, el FVD se defini6 como un objetivo
compuesto integrado por muerte cardiaca, infarto de miocardio del
vaso diana y RVD'2. El no FVD englobé la muerte no cardiaca, el
infarto de miocardio de vaso no diana y la revascularizaciéon de
vaso no diana.

Objetivos

El objetivo primario de este estudio se definié6 como un POCE
integrado por muerte por cualquier causa, algin infarto de
miocardio o alguna revascularizaciéon. Los objetivos secundarios
fueron los componentes individuales del POCE y muerte cardiaca,
infarto de miocardio del vaso diana, lesién diana o RVD y trombosis
del stent (determinada o probable). Todos los eventos fueron
confirmados por un comité independiente de eventos clinicos, en
concreto el Barcicore Lab de Espafia, a partir de las definiciones del
Academic Research Consortium'>,
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Pacientes con IAMCEST
(n =1.498)
Inscritos en el ensayo
EXAMINATION

Sin eventos (n = 969) POCE (n = 529)

FVD primero (n = 296)

No FVD primero (n = 233)

Perdidos para el
seguimiento [
(n=5)

Seguimiento a
10 afios
(n =291)

Perdidos para el
— seguimiento
(n=2)

Seguimiento a
10 afos
(n=231)

Figura 1. Organigrama del ensayo de EXAMINATION con 1.498 pacientes. Los pacientes se clasificaron primero en funcién de la incidencia de cualquier POCE
durante el seguimiento a 10 aflos. Luego, se reclasificé a los 529 pacientes que presentaron al menos 1 evento en 2 grupos segin el tipo de primer evento, FVD
primero frente a no FVD primero, con la comparacién de los resultados hasta 10 afios después. Las pérdidas en el seguimiento de los grupos con FVD primero y no
FVD primero fueron del 1,7 y el 0,9% respectivamente. FVD: fallo del vaso diana; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; POCE:

objetivo compuesto orientado al paciente.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como media 4 desvia-
cion estandar o mediana [intervalo intercuartilico] segin su
distribucion. Las comparaciones estadisticas entre los grupos se
realizaron con la prueba de la t de Student o la prueba de la U de
Mann-Whitney, segiin el caso. Las variables cualitativas se expresan
como nGimero y porcentaje y se compararon mediante la prueba de la
X? o la prueba exacta de Fisher, segiin el caso. Para evaluar los
indicadores independientes de la primera aparicion del POCE y los

predictores independientes de eventos de primero FVD/primero no
FVD, se utiliz6 un modelo de regresion de Cox. Todas las variables que
alcanzaron un valor de p < 0,10 en el andlisis univariante se
incluyeron en el modelo de Cox.

Los resultados a largo plazo se compararon entre los pacientes
segln la naturaleza del primer evento (primero FVD frente a
primero no FVD). El tiempo de seguimiento de los pacientes con
primero FVD y primero no FVD comenz6 a partir de la fecha en que
ocurri6 el primer evento. Cualquier posterior evento recurrente de
cada tipo durante el seguimiento restante se incluy6 en el analisis
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segln lo requerido para el andlisis de tiempo hasta el evento. Se
utiliz6 el método de Kaplan-Meier para valorar las tasas de
eventos. Se calculé la incidencia acumulada de los objetivos
primario y secundarios teniendo en cuenta cualquier muerte como
un riesgo competitivo'“. Dado que no se cumplié la suposicién de
riesgo proporcional del objetivo primario, verificada con la prueba
de residuos de Schoenfeld (p < 0,05), tanto el modelo de tiempo de
fallo acelerado como la diferencia en el tiempo de supervivencia
medio restringido!® se utilizaron como principales analisis para
comparar el efecto de primero FVD o primero no FVD en los
resultados posteriores. El modelo de tiempo de fallo acelerado
proporcion6é una relacion de tiempo que describe el retraso
estimado hasta que ocurre un evento en un grupo cuando se
compara con el otro. El tiempo de supervivencia medio restringido
representa el tiempo medio sin ningln evento de resultado
durante todo el seguimiento. Ademas, se realizé un analisis de la
supervivencia con punto temporal de referencia para describir
mejor el cambio en el riesgo del objetivo primario y los secundarios
alo largo del tiempo. En este analisis exploratorio se estimaron las

hazard ratio (HR) entre los 2 grupos en 2 intervalos: de 0-5y 5-10
anos, durante los cuales se mantuvieron los riesgos proporcionales.
La HR, la relacion de tiempo y la diferencia en el tiempo de
supervivencia medio restringido se notifican con intervalos de
confianza del 95% (IC95%) y valores de p asociados. Se tuvo en
cuenta la significacion estadistica de un valor bilateral de p < 0,05.
Los anadlisis estadisticos se realizaron con STATA, version 14.1
(StataCorp LLC, Estados Unidos).

RESULTADOS
Poblacion total de pacientes

De los 1.498 pacientes con IAMCEST incluidos en el estudio
EXAMINATION-EXTEND, 969 (64,7%) no tuvieron eventos durante
un seguimiento a 10 afios, mientras que 529 (35,3%) presentaron
un POCE. Las caracteristicas clinicas y de las intervenciones de
estos 2 grupos se muestran en la tabla 1. En comparacién con los

Tabla 1
Caracteristicas basales clinicas y de las intervenciones de los pacientes con y sin POCE a 10 afios
Caracteristicas clinicas y de las intervenciones Sin eventos POCE P
(n=969) (n=529)

Edad (arios) 58,6 11,2 65,9+13,1 < 0,001
Varones 818 (84,4) 426 (80,5) 0,055
Exfumador 726 (75,0) 356 (67,3) 0,001
Diabetes mellitus 138 (14,3) 120 (22,7) < 0,001
Hipertension 433 (44,7) 292 (55,2) < 0,001
Hiperlipemia 435 (44,9) 220 (41,6) 021
Antecedentes familiares 63 (6,5) 41 (7,8) 0,01
Infarto de miocardio previo 36 (3,7) 44 (8,3) < 0,001
ICP previo 30 (3,1) 31 (5,9) 0,01
CABG previa 3(0,3) 7(1,3) 0,21
Ictus previo 14 (1,5) 17 (3,2) 0,02
Arteriopatia periférica 20 (2,1) 35 (6,6) < 0,001
Flujo TIMI antes de la ICP 0,13

0 575 (59,6) 303 (57,8)

1 84 (8,7) 31 (5,9)

2 122 (12,6) 77 (14,7)

3 184 (19,1) 113 (21,6)
Enfermedad multivaso 101 (10,4) 87 (16,5) 0,001
DAI como arteria relacionada con el infarto 186 (19,2) 104 (19,7) 0,80
Trombectomia manual 645 (66,6) 331 (62,6) 0,12
Tipo de stent 0,02

SM 461 (47,6) 286 (54,1)

SLE 508 (52,4) 243 (45,9)
Implante de stent directo 611 (63,9) 274 (53,5) < 0,001
Posdilatacion 137 (14,1) 84 (15,9) 0,36
> 2 stents 273 (28,2) 188 (36,1) 0,002
Superposicion de stent 239 (87,6) 165 (87,8) 0,94
Longitud total del stent (mm) 23 [15; 18-33] 28 [20; 18-38] < 0,001
Didmetro mdximo del stent (mm) 3,21+0,45 3,194+0,47 0,35
Flujo TIMI después de la ICP 0,23

0 15 (1,6) 11 (2.1)

1 5(0,5) 7(1,3)

2 35(3,6) 24 (4,6)

3 911 (94,3) 485 (92,0)

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; DAI: descendente anterior izquierda; FVD: fallo del vaso diana; ICP: intervencion coronaria percutanea; SLE: stent liberador de

everolimus; SM: stent metalico.

Los valoresexpresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
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Variable

HR (IC95%) p

Edad (cada 10 afios de aumento) ' & 1,47 (1,35-1,60) < 0,001
Varones '—I'—' 0,95 (0,74-1,22) 0,70
Exfumadores '%'l—' 1,17 (0,95-1,47) 0,14
Diabetes mellitus E'-l—' 1,34 (1,08-1,67) 0,01
Hipertension arterial '—:I—i 1,06 (0,88-1,28) 0,55
Antecedentes familiares F.l-' 1,03 (0,89-1,20) 0,69
IM previo i}—l——c 1,62 (1,01-2,59) 0,045
ICP previa »—qi—- 0,93 (0,54-1,59) 0,70
CABG previa '—é—l—' 1,32 (0,57-3,06) 0,52
Ictus previo R 1,06 (0,59-1,91) 0,84
Arteriopatia periférica E ., 1,59 (1,09-2,32) 0,02
Enfermedad multivaso E‘—I—a 1,32 (1,03-1,70) 0,03
SLE '-I-; 0,86 (0,72-1,02) 0,09
Implante de stent directo »-i:—« 0,93 (0,78-1,13) 0,48
N.o de stents = 2 »—E.—c 1,078 (0,81-1,44) 0,59
Longitud total del stent " 1,00(0,99-101) 040
0,1 ] 10

Figura 2. Grafico de bosque que presenta los resultados de un analisis multivariante de factores asociados con el riesgo de POCE en la poblacidn total. El analisis se
realiz6 con un modelo de regresion de Cox que incluye todas las variables con p < 0,10 en el analisis univariante. Los predictores independientes de POCE a 10 afios
fueron edad, diabetes mellitus, infarto de miocardio previo, arteriopatia periférica y enfermedad multivaso. CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; HR:
hazard ratio; 1C95%, intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; SLE: stent liberador de everolimus.

pacientes con un seguimiento sin eventos, los que presentaron un
POCE eran mayores y con mayor prevalencia de tabaquismo,
diabetes mellitus, hipertension, antecedentes familiares de enfer-
medad coronaria y antecedentes de infarto de miocardio previo,
intervencion coronaria percutanea, cirugia de revascularizacion
coronaria, ictus y arteriopatia periférica. Por lo que respecta a los
datos del procedimiento, los pacientes con POCE presentaron una
mayor prevalencia de enfermedad multivaso y recibieron con
mayor frecuencia stents metalicos e implante directo de stents, con
una mayor longitud del stent y mayor nimero de stents.

Tabla 2
Tipo de eventos que se califican como FVD primero y no FVD primero

Eventos n (%)

FVD primero 296 (56,0)
Muerte cardiaca 145 (49,0)
Infarto de miocardio del VD 42 (14,2)
Revascularizacion del VD 141 (47,6)

No FVD primero 233 (44,0)
Muerte no cardiaca 116 (49,8)
Infarto de miocardio no del VD 22 (94)
Revascularizacién no del VD 110 (47,2)

FVD: fallo del vaso diana; VD: vaso diana.

Incidencia y predictores de POCE en la poblacion total

En el andlisis multivariante, los Gnicos predictores indepen-
dientes de la aparicion de POCE fueron la edad (HR = 1,48; 1C95%,
1,34-1,63; p < 0,001), diabetes mellitus (HR = 1,34; 1C95%, 1,08-
1,66; p =0,01), infarto de miocardio previo (HR = 1,66; IC95%, 1,04-
2,63; p =0,03), arteriopatia periférica (HR = 1,58; 1C95%, 1,08-2,31;
p=0,02) y enfermedad multivaso (HR = 1,33; 1C95%, 1,04-1,70;
p=0,02) (figura 2).

Resultados segiin el tipo de primer evento

Entre los 529 pacientes con POCE, el primer evento fue un FVD
en 296 y un no FVD en 233. El componente del evento de FVD fue
muerte cardiaca en el 49%, infarto de miocardio del vaso diana en el
14,2% y RVD en el 47,6%. En el no FVD, el componente fue la muerte
no cardiaca en el 44,1%, el infarto de miocardio de vaso no diana en
el 9,4% y larevascularizacion del vaso no diana en el 47,2% (tabla 2).
La mediana de tiempo fue de 718 [70-1.961] dias para FVD primero
y 1.518 [213-2.495] dias para no FVD primero. Las caracteristicas
basales y de las intervenciones de los grupos con FVD primero y no
FVD primero se diferenciaron solo en el uso de trombectomia
manual (p =0,01)y en el diametro maximo del stent implantado en
la lesion culpable (p=0,04) (tabla 3), mientras que no se
encontraron predictores independientes en el andlisis multiva-
riante.
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Tabla 3
Caracteristicas basales clinicas y de las intervenciones de los pacientes con FVD primero y no FVD primero
Caracteristicas clinicas y de las intervenciones FVD primero No FVD primero p
(n=296) (n=233)

Edad (arios) 656+133 66,3+12,8 0,57
Varones 241 (81,4) 185 (79,4) 0,56
Exfumadores 192 (64,9) 164 (70,4) 0,18
Diabetes mellitus 63(21,3) 57 (24,5) 0,39
Hipertension 167 (56,4) 125 (53,7) 0,53
Hiperlipemia 127 (42,9) 93 (39,9) 0,49
Antecedentes familiares 36 (14,2) 33(14,2) 0,12
Antecedentes cardiovasculares
Infarto de miocardio previo 26 (8,8) 18 (7,7) 0,66
ICP previo 20 (6,8) 11 (4,7) 0,32
CABG previa 3(1,0) 4(1,7) 0,48
Ictus previo 11 (3,7) 6 (2,6) 0,46
Arteriopatia periférica 19 (6,4) 16 (6,9) 0,84
Flujo TIMI antes de la ICP 0,36

0 166 (59,3) 137 (56,7)

1 17 (5,8) 14 (6,1)

2 39 (13,3) 38 (16,5)

3 71 (24.2) 42 (18.2)
Enfermedad multivaso 49 (16,6) 38 (16,3) 0,94
DAI como arteria relacionada con el infarto 61 (20,8) 43 (18,5) 0,51
Trombectomia manual 171 (57,8) 160 (68,7) 0,01
Tipo de stent 0,72

SM 158 (53,4) 128 (54,9)

SLE 138 (46,6) 105 (45,1)
Implante de stent directo 152 (53,3) 122 (53,7) 0,93
Posdilatacion 50 (16,9) 34 (14,6) 0,47
> 2 stents 115 (39,5) 73 (31,7) 0,07
Superposicion de stent 100 (87,0) 65 (89,0) 0,67
Longitud total del stent (mm) 28 [20; 18-38] 23 [17; 18-35] 0,13
Didmetro mdximo del stent (mm) 3,20+0,47 3,12+0,43 0,04
Flujo TIMI después de la ICP 0,054

0 8(2,7) 3(1,3)

1 7(23) 0 (0,0)

2 15(5,1) 9(3,9)

3 264 (89,8) 221 (94,9)

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; DAI: descendente anterior izquierda; FVD: fallo del vaso diana; ICP: intervencion coronaria percutdnea; SLE: stent liberador de

everolimus; SM: stent metalico.

Los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

Cincuenta de los 296 pacientes del grupo de primero FVD y
49 de los 233 del grupo primero no FVD presentaron después un
POCE durante el resto del seguimiento. Segin el modelo de
estimacion de fallo acelerado, no hubo ninguna diferencia
significativa en el tiempo hasta el objetivo primario entre FVD
primero y no FVD primero (relacion de tiempo, 1,79; 1C95%, 0,87-
3,67; p=0,95) (figura 3). El tiempo de supervivencia medio
restringido fue de 2.852 dias para el grupo con FVD primero y de
2.731 dias para el grupo con no FVD primero (diferencia, 121 dias;
1C95%, -64 a 307; p = 0,20). Ademas, como se muestra en la tabla 4,
el tiempo hasta la aparicion de cualquier resultado secundario no
present6 diferencias estadisticas entre los pacientes con FVD
primero y aquellos con no FVD primero.

El riesgo del objetivo primario varid con el tiempo, sin
diferencias en el namero de eventos entre los 2 grupos (FVD
primero y no FVD primero) durante los primeros 5 afios de
seguimiento (HR = 0,93; 1C95%, 0,59-1,48; p = 0,77), mientras que

el grupo de FVD primero se caracterizé6 por un menor riesgo de
POCE (HR = 0,28; 1C95%, 0,12-0,62; p=0,002) de 5 a 10 afios
(figura 4). La reduccion del riesgo de POCE durante el seguimiento
tardio de los pacientes con FVD primero se debi6 principalmente a
una menor tasa de mortalidad tardia (tabla 5).

DISCUSION

Nuestro estudio revela las siguientes conclusiones principales:
a) aproximadamente un tercio de los pacientes con IAMCEST con
intervencion coronaria percutanea primaria presentaron al menos
1 evento de POCE durante los 10 afos de seguimiento y estos
pacientes se caracterizaron por un peor perfil de riesgo, como la
edad avanzada, una mayor prevalencia de diabetes y una
enfermedad ateroesclerética mas extensa; los demas pacientes
no tuvieron eventos durante 10 afos; b) el tipo del primer evento
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757 Relacion de tiempo, 1,79 (IC95%, 0,87-3,67)

No FVD primero

Incidencia acumulada (%)

Afos
Numero en riesgo
No FVD primero 178 130 77 44 5
FVD primero 232 195 137 103 37

Figura 3. Incidencia acumulada estimada con el método de Kaplan-Meier con
intervalos de confianza del 95% de un posterior POCE segin el tipo de primer
evento: FVD primero o no FVD primero. Debido a la falta de proporcionalidad
de riesgos, el efecto de FVD primero o no FVD primero en un posterior POCE se
evalud con un modelo de tiempo de fallo acelerado que proporciona un valor
de relacion de tiempo que describe el retraso estimado hasta la aparicion de un
evento de un grupo en comparaciéon con el otro. FVD: fallo del vaso diana;
1C95%: intervalo de confianza del 95%; POCE; objetivo compuesto orientado al
paciente.

(FVD o no FVD) no se asocié con un riesgo diferente de sufrir un
POCE después (figura 5), y c¢) sin embargo, los pacientes con un
primer evento no FVD mostraron un mayor riesgo de sufrir un
POCE muy tardio (5-10 afios), principalmente a causa de una
mayor tasa de mortalidad.

Predictores de resultados a muy largo plazo en pacientes con
IAMCEST

Los pacientes con IAMCEST son una poblaciéon muy analizada,
con varios estudios sobre la incidencia y los predictores de eventos

adversos durante el seguimiento a corto o medio plazo®!®~'°, Sin
embargo, los datos sobre los resultados a muy largo plazo de estos
pacientes son escasos y la mayoria de los estudios se han centrado
solo en la mortalidad®. En nuestro analisis a posteriori del ensayo
EXAMINATION-EXTEND, se presentan resultados especificos tras
evaluar los predictores de POCE durante un seguimiento de
10 afos. Nuestras conclusiones revelan que solo una tercera parte
de los pacientes con IAMCEST sufrieron un evento del POCE
después de 10 afios, mientras que los demas no presentaron
eventos durante este periodo. Coughlan et al.?° comunicaron
resultados sobre la aparicion a 10 afios del POCE en pacientes
tratados con stent farmacoactivo (SFA) por sindrome coronario
agudo, también pacientes con angina inestable e infarto de
miocardio sin elevacién del segmento ST. En su andlisis, mas del
60% de los pacientes tenian un POCE a los 10 afios. La diferencia
entre estas conclusiones y las nuestras se puede atribuir al menos
en parte a las diferencias en la presentacion clinica y, por
consiguiente, en el perfil de riesgo basal de los pacientes, ya que
nuestra poblacion con IAMCEST es mas joven y con una menor
proporcion de comorbilidades.

Los pacientes que presentaron un POCE se caracterizaron por un
perfil de riesgo cardiovascular desfavorable que comprende edad
avanzada, diabetes mellitus, infarto de miocardio previo, arterio-
patia periférica y enfermedad coronaria multivaso. Algunos de
estos factores, como la edad, la diabetes mellitus y la enfermedad
multivaso, han sido ampliamente reconocidos como predictores de
resultados a corto plazo después del IAMCEST y se incluyen en la
mayoria de las puntuaciones prondsticas del riesgo existentes®' 2>,
Nuestro estudio confirma que estas caracteristicas continian
correlacionandose con la aparicion de eventos adversos durante el
seguimiento a largo plazo. Por lo tanto, su presencia deberia
impulsar a los pacientes y médicos a adoptar un enfoque mas
centrado en la prevencién secundaria incluso una década después
del evento inicial.

Si se adopta una perspectiva alternativa sobre nuestros
resultados, cabe destacar que una alta proporciéon de pacientes
(969 de 1.498; 64,7%) no presentaron ningin evento durante el

Tabla 4
Desenlaces de los pacientes con FVD primero y no FVD primero
FVD primero No FVD primero Tiempo de fallo acelerado RMST
(n=296) (n=233)

Resultados n (%)* n (%)* Relacion de tiempo p Diferencia en RMST, dias (IC95%) P
(IC95%)

POCE 50 (21,7) 49 (39,3) 1,79 0,12 122 0,20
(0,87-3,67) (-64 a 307)

Muerte por cualquier causa 24 (21,5) 27 (36,8) 1,34 0,31 24 0,81
(0,84-2,15) (-167 a 214)

Muerte cardiaca 11 (8,7) 11 (15,6) 1,35 0,58 -50 0,11
(0,46-3,97) (-111a 12)

M 15 (6,7) 15 (9,4) 1,72 0,33 29 0,48
(0,57-5,15) (-51 a 109)

IMVD 6 (2,4) 6 (3,9) 1,87 0,57 1 0,96
(0,22-16,17) (-37 a 39)

Cualquier revascularizacién 27 (9,7) 26 (13,8) 2,16 0,33 4 0,88
(0,46-10,02) (=51 a 60)

RVD 18 (6,5) 16 (9,0) 1,70 0,60 -14 0,43
(0,24-12,16) (-47 a 20)

RLD 15 (5,4) 11 (5,6) 0,94 0,96 -9 0,56
(0,07-12,51) (-40 a 22)

TS determinada o probable 7 (2,9) 9 (13,3) 2,58 0,25 12 0,43
(0,52-12,80) (-18 a 43)

FVD: fallo del vaso diana; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IM: infarto de miocardio; IMVD: infarto de miocardio del vaso diana; POCE: objetivo
compuesto orientado al paciente; RLD: revascularizacion de la lesion diana; RMST: tiempo de supervivencia media restringido; RVD: revascularizacion del vaso diana; TS:

trombosis del stent.
" Incidencia acumulada estimada con el método de Kaplan-Meier.
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—— FVD primero — No FVD primero

50 POCE a los 0-5 afos

40 HR = 0,93 (IC95%, 0,59-1,48)

Incidencia acumulada (%)

POCE a los 5-10 afios

HR = 0,28 (IC95%, 0,12-0,62)

Figura 4. Andlisis de la supervivencia con punto temporal de referencia que muestra la incidencia acumulada de POCE en 2 intervalos. Curvas de incidencia
acumulada con sus 1C95% estimadas con el método de Kaplan-Meier en 2 intervalos: los primeros 5 afios y de 5 a 10 afios de seguimiento. Las HR con sus IC95% se
determinaron mediante regresion de Cox. FVD: fallo del vaso diana; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; POCE: objetivo compuesto orientado al

paciente.

periodo de 10 afios tras el IAMCEST. Este resultado es tranquili-
zador e indica que este puede ser alin mas favorable en la practica
contemporanea debido a los avances en los aspectos relacionados
con las intervenciones y el tratamiento médico durante la Gltima
década: desde la inclusion de pacientes en el ensayo EXAMINA-
TION (del 31 de diciembre de 2008 al 15 de mayo de 2010) se han
establecido e implementado numerosas recomendaciones impor-
tantes en la practica clinica habitual. Ente estas recomendaciones
se encuentran la adopcion del acceso radial como enfoque
estandar, el uso de SFA de segunda generacion en lugar de stents
metalicos y la prescripciéon de inhibidores del receptor P2Y;,

potentes en el tratamiento antiagregante plaquetario doble cuando
no esté contraindicado?®.

Naturaleza del primer evento para determinar el resultado

En nuestro andlisis, el FVD fue el primer evento durante el
seguimiento de la mayoria de los pacientes (el 56 frente al 44%),
con una mediana de tiempo hasta la aparicion de 718 [70-1.961]
dias, en comparacion con 1.518 [213-2.495] dias para los eventos
no FVD. Estos resultados confirman la tendencia previa de

Tabla 5
Resultados en el andlisis de la supervivencia con punto temporal de referencia

Resultados FVD primero (n=296) No FVD primero (n=233) HR (IC95%) P

Resultados a 5 arios n (%)* n (%)"
POCE 41 (15,4) 33 (17,4) 0,93 (0,59-1,48) 0,77
Muerte por cualquier causa 15 (11,2) 9 (8,9) 1,36 (0,59-3,10) 0,49
Muerte cardiaca 9 (6,3) 3(29) 2,41 (0,65-8,92) 0,19
Infarto de miocardio 12 (4,5) 11 (5,6) 0,70 (0,34-1,44) 0,34
Infarto de miocardio del VD 5(1,8) 4(2,0) 0,96 (0,26-3,56) 0,95
Cualquier revascularizacion 27 (9,7) 24 (11,7) 0,86 (0,50-1,49) 0,59
Revascularizacion del VD 18 (6,5) 14 (7,0) 0,99 (0,49-1,98) 0,97
Revascularizacion de la LD 15 (5,4) 10 (4,8) 1,15 (0,52-2,57) 0,73
TS 6 (2,4) 5(2,4) 0,88 (0,27-2,90) 0,84

Resultados a 5-10 arios
POCE 9(7,5) 16 (26,6) 0,28 (0,12-0,62) 0,002
Muerte por cualquier causa 9(11,6) 18 (30,6) 0,38 (0,17-0,84) 0,02
Muerte cardiaca 2 (2,0) 8(13,2) 0,70 (0,52-0,96) 0,03
Infarto de miocardio 3(2,3) 4 (4,0) 0,43 (0,10-1,95) 0,28
Infarto de miocardio del VD 1(0,6) 2 (2,0) 0,31 (0,03-3,37) 0,33
Cualquier revascularizacién 0 2(23) - -
Revascularizacién del VD 0 2(2,1) - -
Revascularizaciéon de la LD 0 1(0,9) - -
TS 1(0,5) 4(11,2) 0,12 (0,01-1,11) 0,06

FVD: fallo del vaso diana; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; LD: lesion diana; POCE: objetivo compuesto orientado al paciente; TS: trombosis del stent;

VD: vaso diana.
" Incidencia acumulada estimada con el método de Kaplan-Meier.
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Figura 5. Figura central. Impacto en los resultados a muy largo plazo de FVD y no FVD como primer evento después de IAMCEST. FVD: fallo del vaso diana; IAMCEST:
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IC95%: intervalo de confianza del 95%; POCE: objetivo compuesto orientado al paciente.

aparicién temprana de eventos adversos relacionados con el vaso
diana (VD) frente a los no relacionados con el VD?”?® debido al
tiempo del proceso de curacién después del implante de un stent.
En cambio, los eventos no relacionados con el VD pueden atribuirse
en parte a la progresion de la enfermedad que afecta a todo el arbol
coronario. Por lo tanto, estos eventos tienden a aparecer con una
distribucién mas uniforme a lo largo de los afios y se convierten en
los eventos mas frecuentes durante el seguimiento a largo plazo.

También se investigd si un evento relacionado con el VD que
ocurre como primer evento tendria un impacto considerablemente
distinto en el posterior riesgo de eventos. Se presumié que los
pacientes que presentaron un evento en el vaso culpable como
primer evento correrian mayor riesgo de posteriores eventos que
los que sufrieron un evento no relacionado con el VD. Sin embargo,
nuestras conclusiones indican que el tipo de primer evento no
influye en la apariciéon del POCE posterior.

Los pocos datos previos indican que los reinfartos tempranos
pueden estar relacionados con un mayor riesgo de mortalidad
posterior. Con todo, los datos se obtuvieron de estudios realizados
en la era de la trombolisis o durante la adopcién temprana de la
intervencién coronaria percutanea primaria®®>2. Dos subanalisis
mas recientes del ensayo HORIZON-AMI demostraron que el
reinfarto se asocia con la mortalidad cardiaca y por cualquier
causa’, mientras que la RVD aumenta el riesgo de posteriores
infartos de miocardio sin un impacto significativo en la mortali-
dad®.

El valor afiadido de nuestro analisis consiste en que el riesgo de
eventos adversos recurrentes no esta influido por el tipo de primer
evento, ya sea del VD o no relacionado con el VD. Asi, se debe
realizar a conciencia un seguimiento en prevenciéon secundaria
tanto de quienes sufren un FVD después del IAMCEST como de
aquellos que no.

Es de destacar que las curvas de incidencia acumulada de POCE
para los eventos con FVD primero y no FVD primero se cruzaron y
se separaron durante el periodo de seguimiento posterior, lo que
indica un cambio en los riesgos a lo largo del tiempo. Al analizar
esta tendencia con un andlisis de la supervivencia con punto
temporal de referencia, se observé un mayor riesgo de POCE tardio
(de 5 a 10 afios) en el grupo de no FVD primero, impulsado
principalmente por un mayor namero de muertes tardias. Un
evento de no FVD puede indicar la progresion de la enfermedad

ateroesclerética por todo el arbol coronario, lo que podria
identificar a una poblacion con un riesgo altn mayor.

Ademas, es importante tener en cuenta que los factores de
riesgo, las comorbilidades y los tratamientos farmacoldgicos
pueden cambiar durante un periodo de seguimiento de 10 afios.
Del mismo modo, el perfil de riesgo de los pacientes, que se
clasificé6 inicialmente en el momento de la inclusion, puede
evolucionar con el tiempo. Estos factores pueden explicar en parte
el cambio tardio en los riesgos entre pacientes con eventos de FVD
primero y no FVD primero. Este hallazgo debe valorarse solo como
generador de hipdtesis y requiere confirmacion mediante mas
estudios con la misma duracién de seguimiento.

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, este fue
un analisis a posteriori, por lo cual sus conclusiones solo pueden
considerarse generadoras de hipotesis. En segundo lugar, la
necesidad de utilizar modelos de riesgo no proporcionales para
comparar los resultados le restd potencia estadistica. Por Gltimo,
no se dispuso de varias caracteristicas clinicas y procedimentales
(p. ej., puntuaciones Syntax, tratamiento médico durante el
seguimiento, etc.), asi como de otros objetivos clinicos clave para
llevar a cabo el andlisis, como ictus, hemorragia, complicaciones
vasculares y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

CONCLUSIONES

Nuestro andlisis a posteriori concluye que los pacientes con
IAMCEST que sufrieron un evento adverso durante el seguimiento a
10 afios se caracterizaban por un peor perfil de riesgo cardiovas-
cular, pero no parece que los resultados tuvieran relaciéon con que
el primer evento involucrara el vaso diana de la intervencion
coronaria percutanea primaria o no.

FINANCIACION

El ensayo EXAMINATION fue financiado en parte por una
subvencion ilimitada de Abbott Vascular a la Fundacion Espafiola



224 F.M. Verardi et al./Rev Esp Cardiol. 2024;77(3):215-225

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los datos sobre los resultados a muy largo plazo en
pacientes con IAMCEST son escasos.

- Actualmente no esta claro si el tipo de primer evento y,
en especial, su correlacion con el vaso diana de la
intervencion coronaria percutanea primaria influyen en
los posteriores resultados de estos pacientes.

(QUE APORTA DE NUEVO?

Aproximadamente un tercio de los pacientes con
IAMCEST presentaron un POCE durante el seguimiento
a 10 afios.

- Estos pacientes se caracterizaron por un peor perfil de
riesgo cardiovascular.

- Se necesita una prevencion secundaria a conciencia
independientemente del tipo de primer evento adverso
que aparezca durante el seguimiento.

- Este analisis mostro que al parecer el hecho de que el

primer evento adverso esté relacionado o no con el vaso

diana no influye en los resultados.

del Corazon (patrocinadora) durante los primeros 5 afios de
seguimiento. El estudio EXAMINATION-EXTEND fue financiado por
una subvencion ilimitada de Abbott Vascular a la Fundacion
Espafiola del Corazon (patrocinadora).
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