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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Existe controversia sobre la mejor estrategia de revascularizacion en la
enfermedad coronaria avanzada, incluidas la enfermedad del tronco coronario y la enfermedad
multivaso. Varios metandlisis han comparado resultados a 5 afios, pero no hay resultados después del
quinto afio. Se realizaron una revision sistematica y un metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados
para comparar los resultados después del quinto afio entre la cirugia de revascularizacion coronaria
(CABG) y la intervencion coronaria percutanea (ICP) con stents farmacoactivos.

Meétodos: Se analizaron los ensayos clinicos publicados entre 2010 y 2023. El objetivo primario fue la
mortalidad por cualquier causa. Las bases de datos originales se reconstruyeron a partir de las curvas de
Kaplan-Meier simulando un metanalisis individual. Se realizaron comparaciones en ciertos puntos de
corte (5 y 10 afios). Se calcul6 la diferencia del tiempo medio de supervivencia restringida. Se aplico el
modelo de efectos aleatorios y de DerSimonian-Laird.

Resultados: Se analiz6 a 5.180 pacientes. Durante los 10 afios de seguimiento, las ICP muestran una
mayor incidencia de mortalidad (HR = 1,19; IC95%, 1,04-1,32; p = 0,008). La ICP muestra un mayor riesgo
de mortalidad a 5 afios (HR = 1,2; 1C95%, 1,06-1,53; p = 0,008), mientras que no hubo diferencias de 5 a
10 afios (HR = 1,03; 1C95%, 0,84-1,26; p = 0,76). La esperanza de vida de los pacientes sometidos a CABG
fue ligeramente mayor (2,4 meses mas).

Conclusiones: Entre los pacientes con enfermedad coronaria avanzada, incluidas la enfermedad del
tronco coronario y la enfermedad multivaso, hubo mayor mortalidad tras una ICP que tras la CABG a los
10 afios de seguimiento. En concreto, la ICP tiene mayor mortalidad durante los primeros 5 afios y un
riesgo comparable de 5 a 10 afios.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Results beyond 5-years of surgery or percutaneous approach in severe coronary
disease. Reconstructed time-to-event meta-analysis of randomized trials

ABSTRACT

Introduction and objectives: There is controversy about the optimal revascularization strategy in severe
coronary artery disease (CAD), including left main disease and/or multivessel disease. Several meta-
analyses have analyzed the results at 5-year follow-up but there are no results after the fifth year. We
conducted a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials, comparing results after
the fifth year, between coronary artery bypass grafting (CABG) and percutaneous coronary intervention
(PCI) using drug-eluting stents in patients with severe CAD.

Methods: We analyzed all clinical trials between January 2010 and January 2023. The primary endpoint
was all-cause mortality. The databases of the original articles were reconstructed from Kaplan-Meier
curves, simulating an individual-level meta-analysis. Comparisons were made at certain cutoff points
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(5 and 10 years). The 10-year restricted median survival time difference between CABG and PCI was
calculated. The random effects model and the DerSimonian-Laird method were applied.
Results: The meta-analysis included 5180 patients. During the 10-year follow-up, PCI showed a higher
overall incidence of all-cause mortality (HR, 1.19; 95%CI, 1.04-1.32; P=.008)]. PCI showed an increased
risk of all-cause mortality within 5 years (HR, 1.2; 95%CI, 1.06-1.53; P =.008), while no differences in the
5-10-year period were revealed (HR, 1.03; 95%CI, 0.84-1.26; P =.76). Life expectancy of CABG patients
was slightly higher than that of PCI patients (2.4 months more).
Conclusions: In patients with severe CAD, including left main disease and/or multivessel disease, there
was higher a incidence of all-cause mortality after PCI compared with CABG at 10 years of follow-up.
Specifically, PCI has higher mortality during the first 5 years and comparable risk beyond 5 years.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

CABG: cirugia de revascularizaciéon coronaria

AC: arteriopatia coronaria

SFA: stent farmacoactivo

ICP: intervencion coronaria percutanea

TMSR: tiempo medio de supervivencia restringido

INTRODUCCION

Las guias de practica clinica estadounidense (2021) y europea
(2018) recomendaron la intervencién coronaria percutanea (ICP)
como alternativa a la cirugia de revascularizacién coronaria (CABG,
coronary artery bypass grafting) en pacientes con enfermedad del
tronco coronario izquierdo (TCI) y enfermedad multivaso (EMV), asi
como con complejidad coronaria entre baja e intermedia'?. Estas
recomendaciones se basan en los resultados, tras un seguimiento de
5 aflos, de estudios clinicos aleatorizados (ECA), publicados durante
los altimos 10 afios, en los que se compara la ICP con stents
farmacoactivos (SFA) con la CABG. No obstante, la esperanza de vida
de una persona de 80 afios en Europa y EE. UU. es de unos 9 afios>*.
En metanalisis recientes de ECA en los que se compara la ICP con SFA
con la CABG en pacientes con enfermedad del TCI o EMV se han
comunicado resultados discordantes entre las 2 intervenciones en
cuanto a supervivencia global a 5 afios, ictus, infarto de miocardio
(IM) y repeticion de la revascularizacion, aunque en la mayoria de
los resultados agrupados se constat6 una ventaja de la CABG sobre
laICP°>~%, No obstante, contintia siendo controvertido elegir la forma
optima de revascularizaciéon coronaria, sobre todo en el caso de
muchos pacientes con una esperanza de vida de mas de 10 afos.

Los objetivos de muchos ECA estan limitados al seguimiento de
5 afios. No obstante, las curvas de supervivencia de estos ECA con
frecuencia proporcionan mas informacion, que no suele ser til en
estudios individuales dada la baja potencia estadistica después de
5 afos causada por los decesos y la censura estadistica. Aunque
esta baja potencia estadistica podria superarse con un analisis
conjunto, que es uno de los objetivos del metanalisis®.

Dado el debate actual sobre la estrategia de revascularizacion
optima y teniendo en cuenta que no hay metanalisis de ECA que
investiguen los resultados de la ICP con SFA y la CABG pasados los
5 afios, se llevd a cabo una revisién sistematica exhaustiva y un
metanalisis con el objetivo de comparar resultados a muy largo
plazo entre las dos intervenciones.

METODOS

Este metanalisis se hizo de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. El estudio no tuvo que

pasar ninguna evaluacion del comité de ética ya que los
investigadores de cada ensayo obtuvieron la aprobacion de sus
comités de ética locales. El metanalisis se ajusté a la Declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)'°. El protocolo se registrd y publicd online en PROSPERO
(el Registro internacional para revisiones sistematicas; ID:
CRD42023401293).

Estrategia de busqueda

La estrategia de bisqueda consisti6 en una revision exhaustiva de
los estudios relacionados publicados entre el 1 de enero de 2010y el
31 de enero de 2023 en 3 bases de datos electronicas: PubMed,
Registro Cochrane Central de ensayos controlados (CENTRAL) y
EMBASE. Para completar la bsqueda también se utilizaron las listas
de referencias de metandlisis previos y de articulos relacionados.

Con los operadores booleanos («<AND» y «OR»), los textos de
biisqueda incluyeron (‘multivessel coronary artery disease’) AND
(‘left main disease’ OR ‘left main coronary artery disease’) AND
(‘coronary artery bypass’ OR ‘CABG’) AND (‘percutaneous coronary
intervention’” OR ‘PCI’) AND (‘drug-eluting stents’ OR ‘DES’ OR
‘stenting’) AND (‘randomized’ OR ‘randomized’ OR ‘trials’) AND
(‘long-term follow-up’ OR ‘extended follow-up’). Una bibliotecaria
médica mejoro la bisqueda bibliografica. El algoritmo de blsqueda
se muestra en los detalles del ensayo en el material adicional y en la
tabla 1 del material adicional.

Criterios de inclusion

Los criterios de admisibilidad del estudio siguieron el formato
PICOS (Population; Intervention; Comparison; Outcomes; Studies). La
poblacién constaba de pacientes con una arteriopatia coronaria
grave, afectados por enfermedad del TCI o EMV, y considerados
idoneos tanto para una CABG como una ICP; Intervencion: ICP;
Comparacién: intervenciéon de CABG; Resultados: supervivencia
global e incidencia de ictus, IM y repeticion de la revascularizacién
en el seguimiento maximo disponible; Estudios: solo ECA en inglés
que incorporaran curvas de Kaplan-Meier con un seguimiento muy
largo (mas de 5 afios) de los resultados de interés. Dos autores (DTy
CP) escanearon y revisaron los titulos y los resimenes por
separado, y un autor de mas edad resolvio el desacuerdo (FF).

Extraccion y recopilacion de los datos

Dos autores (AG y DT) extrajeron por separado datos del texto
principal y del material adicional de los ECA incluidos en el analisis.
A continuacién, se recopilaron los datos en una base de datos
estandar (Microsoft Office Excel 2016, Microsoft, EE. UU.). Los
ensayos incluidos se enumeraron por el primer autor, periodo de
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estudio y afio de publicacion, caracteristicas preoperatorias y
resultados posoperatorios. Un autor de mas edad resolvid el
desacuerdo (FF).

Evaluacion del riesgo de sesgo

Dos autores (NF y FF) evaluaron la calidad de los estudios y el
riesgo de sesgo con la herramienta revisada Cochrane Collaboration
para ensayos clinicos aleatorizados (RoB 2)'!. Véase tabla 2 del
material adicional.

Objetivos

El objetivo principal fue la incidencia de mortalidad por
cualquier causa. Los objetivos secundarios fueron la incidencia
de repeticion de la revascularizaciéon coronaria, el IM, la muerte
cardiovascular, el ictus, los resultados combinados (mortalidad por
cualquier causa, ictus e IM) y los eventos adversos cardiacos y
cerebrovasculares mayores (MACCE, major adverse cardiac and
cerebrovascular events), como la mortalidad por cualquier causa, el
ictus, el IM y la repeticién de la revascularizacion coronaria.

Analisis estadistico

Las variables continuas se muestran como media + desviacion
estandar (DE). Las variables expresadas como mediana y los
intervalos intercuartilicos se convirtieron en media y DE utilizando
una formula validada'?. Las variables cualitativas se expresan como
ndmeros y porcentajes.

Se compararon las estimaciones del efecto de tamafio agrupado
para los objetivos principal y secundarios mediante la razén de
probabilidad, odds ratio (OR), y el intervalo de confianza del 95%
(IC95%), y se calcularon segln el modelo de efecto aleatorio y el
método de DerSimonian-Laird. Se elaboraron graficos de bosque
para representar el objetivo principal y determinar la magnitud del
efecto. La heterogeneidad se evalud con la prueba de la x* y la
prueba de la I?, y se definié6 como ausente o reducida cuando 12
oscilaba entre el 0 y el 25%, moderada si I oscilaba entre el 26 y el
50%, y alta si era superior al 50%'>. Se realizd6 un andlisis de
sensibilidad segin el método de validacion cruzada dejando uno
fuera'® para identificar la influencia de un tnico estudio en el
resultado principal si la heterogeneidad era significativa.

Para evaluar la duracion total del seguimiento de cada ensayo,
se extrajeron los datos de pacientes concretos (DPC) de las curvas
originales de supervivencia de Kaplan-Meier con el método
descrito por Wei et al.'>!®, Se utilizd un software especializado
(GetData Graph Digitizer version 2,5.3, Digitizelt, Alemania) para
digitalizar las curvas de Kaplan-Meier e importar los valores de
tiempo (abscisas) y de probabilidad de la supervivencia (orde-
nadas) de las curvas originales de Kaplan-Meier. Se reconstruyeron
los DPC de cada estudio combinando el valor extraido de tiempo y
supervivencia con los pacientes en riesgo. A continuacion, se
fusionaron los DPC reconstruidos de todos los estudios para crear el
conjunto de datos del estudio'’. Se utilizaron los modelos de
riesgos proporcionales de Cox con inclusion del término fragilidad
para explicar la heterogeneidad entre los ensayos para comparar
los dos grupos y se calcularon los cocientes de riesgos instantaneos,
hazard ratio (HR), con un IC95%'8. Se evalud la proporcionalidad de
la presuncion de riesgo para el objetivo principal y se comprobd
mediante inspeccion visual de las curvas de Kaplan-Meier, las
curvas log (-log), las curvas de supervivencia predicha frente a
observada y los residuos escalonados de Schoenfeld'®'°, Un valor
de p < 0,05 indicaba transgresion de la proporcionalidad. Vistos los
posibles y distintos riesgos, a largo plazo (0-5 afios) y a muy largo

plazo (5-10 afios), de las dos intervenciones, se planifico y llevo a
cabo el analisis de supervivencia de referencia con un valor de corte
de 5 afios. Ademas, se utilizé un modelo paramétrico flexible en el
analisis de supervivencia para obtener las HR dependientes del
tiempo (modelo de Royston-Parmar) con una curva de interpo-
laciéon segmentaria (cubic spline) ctbica restringida. Se utilizo el
método del tiempo medio de supervivencia restringido (TMSR)
para comparar el tiempo medio de supervivencia entre la CABG y la
ICP en un momento de truncamiento especificado (t*). El TMSR
representa una medida de la esperanza de vida entre el tiempo de
intervencion y el t* y se calculé como el area bajo la curva de
supervivencia de cada grupo. Se seleccion6 un t*=5 afios, un
t*=8 aflos y un t* = 10 afios por las siguientes razones: a) todos los
ensayos tienen seguimientos superiores a 5 afios; b) 8 afios fue el
seguimiento mas largo compartido por los 4 ensayos, y c¢) 10 afios
fue el seguimiento mas largo disponible. Se calcul6 la diferencia de
TMSR entre la CABG y la ICP, lo cual puede interpretarse como el
namero de afios de vida ganados con la CABG comparado con la
ICP'820-21 Todos los andlisis estadisticos se calcularon con Stata/SE
version 16,1 (Stata Corp, EE. UU.). La significacion estadistica se
indic6 con un valor de p de una prueba bilateral < 0,05.

RESULTADOS

La biisqueda bibliografica identifico 475 registros y se conside-
raron apropiados 13 estudios que posteriormente se recuperaron.
Entre estos, 4 estudios (BEST?? [NCT05125367-NCT00997828],
FREEDOM?®  [NCT00086450], PRECOMBAT?** [NCT03871127-
NCT00422968] y SYNTAX?> [NCT03417050]) satisficieron los crite-
rios de admisibilidad y se incluyeron en el andlisis final. El esquema
PRISMA de la seleccion del estudio se muestra en la figura 1 del
material adicional. En los ensayos participaron 5.180 pacientes, que
se asignaron aleatoriamente a CABG (n = 2.586) o ICP-SFA (n = 2.594).
En todos los ensayos se informoé de un seguimiento de 5 afios con una
duraciéon media ponderada de seguimiento de 10,23 afios. Concre-
tamente, en los estudios BEST??, PRECOMBAT?** y SYNTAX?® se
informo de seguimientos de 10 afios en el caso de la mortalidad por
cualquier causa, mientras que en el FREEDOM?® se comunic6é un
seguimiento de 8 afios. Ademas, en el estudio FREEDOM se informd
por separado del analisis de supervivencia de la cohorte entera
(n=1.900) y de la cohorte ampliada (n=943). En el estudio
SYNTAX?® se incluyé a pacientes con enfermedad del TCI y EMV, y
se utiliz6 el stent de primera generacion (stent farmacoactivo con
paclitaxel) en todos los pacientes. En el estudio FREEDOM?> solo se
incluy6 a pacientes con diabetes con EMV y se utilizaron stents de
primera generacion. En el estudio BEST?? se incluy® a pacientes por lo
menos con 2 vasos epicardicos importantes (> 2,0 mm de didmetro)
en, al menos, 2 regiones separadas de la arteria coronaria. En el
estudio PRECOMBAT?* se incluyb a pacientes con el TCI desprotegido.
En la tabla 1 se presentan las variables iniciales de los pacientes
incluidos en cada ensayo. En la tabla 2 se muestran las caracteristicas
iniciales de cada uno de los ensayos. La definicién de objetivo de un
ensayo individual se muestra en el material adicional.

Objetivos
El objetivo principal fue la mortalidad por cualquier causa

El modelo de fragilidad de regresion lineal de Cox revel6 que la
ICP se asociaba a una mayor tasa de mortalidad por cualquier causa
comparada con la CABG (HR = 1,19; 1C95%, 1,04-1,32; p = 0,008; la
varianza 6 de la funcién de fragilidad fue 0,08; figura 1A). No se
transgredio la presuncion de riesgo proporcional (p = 0,4). Otras
curvas de supervivencia log-[-log], funciones predichas frente a



Tabla 1
Variables iniciales de los pacientes incluidos

ICP CABG ICP CABG ICP CABG ICP CABG

N.° de pacientes 438 442 475/953 482/947 300 300 903 897
Edad 64 9.3 64,9 94 62,9 9.3 63,1 94 61,8 10 62,7 9,5 65,2 9,7 65 9.8
Sexo masculino 304 69,4 325 73,5 361 76 344 714 228 76 231 77 690 76,4 708 78,9
IMC 24,7 29 25 29 29,7 52 299 5,4 24,6 2,7 245 3 28,1 4,8 27,9 4,5
Diabetes médica

Cualquiera 177 40,4 186 42,1 953 100 947 100 102 34 90 30 231 25,6 221 24,6

Requieren insulina 20 84,6 18 41 322 33,8 293 947 10 33 9 3 89 99 93 10,4
Hipertension 296 67,6 295 66,7 411 86,5 407 84,4 163 54,3 154 51,3 630 69,8 574 64
Hiperlipidemia 239 54,6 222 50,2 - - - - 127 43 120 40 711 78,7 692 77,2
Fumador (actual) 88 20,1 89 20,1 80 16,8 82 17 89 29,7 83 27,7 167 18,5 197 22
ICP previa 30 6,8 38 8,6 - - - - 38 12,7 38 12,7 - - - -
IM previo 25 57 29 6,6 109 229 96 19,9 13 43 20 6,7 288 31,9 303 33,8
ICC previa 16 3,7 12 2,7 - - - - 0 0 2 0,7 36 4 47 53
Ictus previo 37 8,4 33 75 25 57 21 4,4 35 39 43 4,8
Insuficiencia renal cronica 9 2,1 7 1,6 - - - - 4 1,3 1 0,3
EVP 15 34 12 2,7 - - - - 15 5 7 2,3 73 8,1 75 8,4
EPOC 8 1,8 6 14 - - - - 6 2 10 33
Cuadro clinico

Angina de pecho estable 210 479 204 46,2 - - - - 160 53,3 137 45,7 514 56,9 513 57,2

Angina de pecho inestable 185 422 199 45 - - - - 128 42,7 144 48 261 28,9 251 28

IAM (< 90 dias) 43 9.8 39 8,8 - - - - - - - - - - - -

IM reciente (en los 7 dias - - - - - - - - - - - - - - - -

tras la asignacion aleatoria)

Sindrome coronario agudo - - - - 161 339 152 31,5 - - - - - - - -

Angina de pecho inestable - - - - - - - - 12 4 19 6,3 - - - -

e IMSEST reciente
FE 59,1 8,5 59,9 8,1 65,7 121 66,6 10,5 61,7 83 60,6 8,5 - - - -
Num. de vasos afectados

3 330 753 349 79 394/474 83,1 414/480 86,3 122 40,7 123 41 546 60 549 61

2 108 24,7 93 21 - - - - 101 33,7 90 30 - - - -
EuroSCORE

Puntuacion media 29 2 3 2,1 2,8 2,7 2,8 2,8 2,6 1,8 2,8 1,9 2,8 2,6 38 2,7

Mediana 2,0 (1,3-3,2) 2,1 (1,3-3,3) - - - - - - - -

Puntuacion SYNTAX
Puntuacion media 242 75 24,6 8,1 26,9 8,2 26,1 8,1 243 9,6 253 10,9 28,4 11,5 29,1 114
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observadas y el grafico de residuos escalonados de Schoenfeld se
muestran en el material adicional (figuras 2-4 del material
adicional). El andlisis de supervivencia de referencia mostré un
mayor riesgo de episodios adversos en la ICP comparada con la
CABG en el periodo de 0-5 afios (HR = 1,2; 1C95%, 1,06-1,53;
p =0,008), mientras que no se observd ninguna diferencia en el
periodo de 5-10 afos (HR = 1,03; 1C95%, 0,84-1,26; p=0,76;
figura 1B). La diferencia de 10 afios del TMSR fue estadisticamente
significativa a los 0,20 afios (IC95%, 0,05-0,35; p =0,007), lo que
sugiere una esperanza de vida prolongada de 0,20 afios (2,4 meses)
en pacientes con CABG en comparacién con pacientes con ICP
(figura 2; tabla 3 del material adicional).

El andlisis de la HR variante en el tiempo de la ICP frente a la
CABG coincidié con los resultados del analisis de referencia
(figura 1C). La ICP y la CABG mostraron resultados comparables el
primer afio después de la intervencion quirdrgica. A partir de ahi,
se constato6 que el beneficio de la CABG era claramente superior al
de la ICP antes de los 6 afos. Pasados los 6 afios, las ventajas de la
CABG desaparecian y las dos intervenciones eran comparables. La
estimacion puntual para la mortalidad por cualquier causa en el
seguimiento maximo disponible de 10 afios mostré un mayor
riesgo de fallecer en la ICP comparado con la CABG (OR = 1,24;
1C95%, 1,06-1,45; p=0,01) con una heterogeneidad reducida
(17 = 14,37%) (figura 3).

Objetivos secundarios

Se proporcionaba informacion sobre el IM pasados los 5 afios de
seguimiento en los estudios BEST??, FREEDOM?*> y PRECOMBAT?,
En el estudio FREEDOM?3, se registraron datos sobre IM en
415 pacientes. El efecto global del IM mostrd que la ICP y la CABG
eran comparables (OR = 1,42; 1C95%, 0,92-2,18; p=0,11) sin
heterogeneidad estadistica (I = 0%; figura 4A).

En los estudios BEST??> y PRECOMBAT?* se comunicaron datos
sobre la repeticion de la revascularizacion. El analisis de la medida
del efecto global mostro que la ICP se asociaba a un mayor riesgo de
repeticion de la revascularizaciéon coronaria (OR = 2,11; 1C95%,
1,58-2,81; p <0,001) sin heterogeneidad estadistica (I =0%;
figura 4B). En ambos estudios se proporcionaron las curvas de
Kaplan-Meier. En el material adicional (figura 5 del material
adicional) se presentan las curvas reconstruidas de tiempo
transcurrido hasta el evento o tiempo de supervivencia.

En los estudios BEST??> y PRECOMBAT?* se proporciond
informacion sobre el objetivo combinado de valoraciéon formado
por mortalidad por cualquier causa, ictus o IM. El andlisis de la
medida del efecto global mostré que la ICP y la CABG eran
comparables en el seguimiento maximo disponible (OR = 1,07;
1C95%, 0,84-1,36; p = 0,57) sin indicios de heterogeneidad (I? = 0%;
figura 4C). Ambos estudios proporcionaron las curvas de Kaplan-
Meier para este objetivo combinado de valoracion. En la
figura 6 del material adicional se muestran las curvas reconstruidas
del tiempo transcurrido hasta el evento.

En los estudios BEST??, FREEDOM??> y PRECOMBAT?** se
comunicaron datos sobre el ictus pasados los 5 afos de
seguimiento. En el estudio FREEDOM?3, se registraron datos de
415 pacientes. La incidencia de ictus fue comparable en las dos
intervenciones (OR = 0,97; 1C95%, 0,59-1,59; p=0,91) sin
heterogeneidad (I? = 0%; figura 4D).

En los estudios BEST?? y PRECOMBAT?* se proporcionaron datos
sobre la muerte cardiovascular. El analisis de medida del efecto
global mostrd que la ICP y la CABG eran comparables (OR = 1,02;
1C95%, 0,75-1,40; p = 0,90) sin heterogeneidad (I = 0%; figura 4E).

En los estudios BEST?? y PRECOMBAT?* se proporcionaron datos
sobre los MACCE. La ICP se asoci6 a una mayor incidencia de
MACCE comparada con la CABG en el seguimiento maximo



388

Tabla 2
Caracteristicas iniciales de los ensayos incluidos en el metanalisis
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Estudio - afio Periodo de estudio Disefio del estudio Pacientes CABG ICP-SFA Tipo de stent Seguimiento
totales (mediana, afios)

FREEDOM-2019 Abril 2005-abril 2010 Multicéntrico: 25/141 centros  1.900 947 953 Stents farmacoactivos 7,5 [1IC: 5-9]

(NCT00086450)* con sirolimus y paclitaxel

SYNTAX-2019 Marzo 2005-abril 2007 Multicéntrico: 85 centros 1.800 897 903 Stent farmacoactivo con 11,2 [lIC: 7,7-12,1]

(NCT03417050)*° paclitaxel

PRECOMBAT-2021  Abril 2004-agosto 2009 Multicéntrico: 13 centros 600 300 300 Stent farmacoactivo con 11,3 [IIC: 10,2-13]

(NCT03871127 y sirolimus

NCT00422968)%*

BEST-2022 Julio 2008-septiembre 2013  Multicéntrico: 27 centros 1.776 442 438 Stent farmacoactivo con 11,8 [IIC: 10,6-12,5]

(NCT05125367 y everolimus

NCT00997828)*2

AC: arteriopatia coronaria; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; ICP: intervencién coronaria percutanea; IIC: intervalo intercuartilico; SFA: stent farmacoactivo.

disponible (OR = 1,41; 1C95%, 1,13-1,75; p < 0,0001) sin indicios de
heterogeneidad (I? = 0%; figura 4F).

DISCUSION

Se ha sugerido la necesidad de una investigacion a largo plazo
sobre la seguridad y la eficacia de los farmacos utilizados en la
prevenciéon y el tratamiento de la AC grave por los efectos
biologicos persistentes de los fairmacos normalmente utilizados en
los pacientes coronarios®. Al mismo tiempo, hay indicios que

corroboran la importancia de llevar a cabo seguimientos de mas de
5 afos para comprender mejor los efectos del tratamiento
farmacoldgico comparado con la intervencion quirargica®’ o los
distintos enfoques intervencionistas®®,

La principal observacion de este metanalisis reconstruido de los
ECA como estudio de los DPC es que, en el periodo de seguimiento
maximo de 10 afios, la ICP se relacion6 con un riesgo considera-
blemente mayor de mortalidad global que la CABG. Se estim6 una
mortalidad a los 5 afios del 13,3% tras la ICP frente al 10,2% tras la
CABG. A los 10 afos, la mortalidad continuaba siendo mas elevada
en la ICP (23,7 y 20,5%, respectivamente). No obstante, esta ventaja
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Figura 1. A: Grafico de la funcién de incidencia de Kaplan-Meier del andlisis reconstruido de datos de pacientes concretos en la mortalidad por cualquier causa tras
una cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) o una intervencion coronaria percutanea (ICP) y con un tiempo medio de supervivencia restringido (TMSR) de
10 afios. B: andlisis de supervivencia de referencia para la mortalidad por cualquier causa tras la CABG o 1a ICP. C: tendencia de la hazard ratio a lo largo del tiempo en
la mortalidad por cualquier causa en la CABG frente a la ICP, estimada por un modelo totalmente paramétrico para el andlisis de supervivencia. HR: hazard ratio;

1C95%: intervalo de confianza del 95%.
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Resultados tras 5 afnos de cirugia o abordaje percutaneo en coronariopatia grave. Metandlisis de ensayos

aleatorizados con reconstruccion del tiempo hasta el evento
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En general, la CABG confiere una supervivencia considerablemente mayor y una ganancia de 2,4 meses de esperanza de vida en comparacion con

la ICP. La CABG deberia preferirse en pacientes jévenes y en aquellos con una esperanza de vida de, por lo menos, 10 afios

Figura 2. Ilustraciéon central. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier reconstruidas de cuatro ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que comparan la
revascularizacién coronaria (CABG, coronary artery bypass grafting) y la intervencion coronaria percutanea (ICP) con stents farmacoactivos (SFA) en pacientes con
una arteriopatia coronaria (AC). El seguimiento de 10 afios mostr6 que la ICP-SFA se relacionaba con una incidencia total de mortalidad a largo plazo (HR = 1,19;
1C95%, 1,04-1,35; p = 0,008). La ICP mostré un mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa en el periodo de 5 afios (HR = 1,2; 1C95%, 1,06-1,53; p = 0,008),
mientras que no se constataron diferencias en el periodo de 5-10 afios (HR = 1,03; IC95%, 0,84-1,26; p = 0,76). El tiempo medio de supervivencia restringido (TMSR)
mostr6 una esperanza de vida ligeramente mas alta, de 0,20 afios mas (2,4 meses), en los pacientes a quienes se les realiz6 una CABG que a aquellos con ICP. HR:

hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

era evidente en los primeros 5 afios de seguimiento; transcurrido
este tiempo, el riesgo de fallecer era similar en las dos
intervenciones. En conjunto, se estimo6 una ganancia total de 2,4
meses en la esperanza de vida en los pacientes tratados con CABG,
comparado con los tratados con ICP, lo que indica un resultado
global favorable a la CABG. Cabe destacar que los resultados de los
objetivos principal y secundario comunicados en el estudio se
basaban en los datos extraidos de los estudios incluidos en el
metanalisis y no en datos de la vida real. Por consiguiente, cualquier
suposicidon sobre los resultados pasados los 5 afios y hasta los
10 deberian considerarse asociaciones mas que causalidad.
Puesto que en los metanalisis previos de DPC de los ECA>®?° ya
se ha informado de resultados heterogéneos de la mortalidad
global a los 5 afios en pacientes con enfermedad del TCI o EMV
tratados con CABG o ICP-SFA, se considerd que seria interesante
realizar el andlisis de supervivencia de referencia en el punto
temporal de referencia de 5 afios a pesar de que no se transgrede el

supuesto de riesgo proporcional. Curiosamente, la incidencia de la
mortalidad por cualquier causa fue considerablemente mayor en la
ICP en el intervalo de 0 a 5 afios, mientras que no se observaron
diferencias en el intervalo de 5 a 10 afios. Durante este intervalo de
tiempo, las curvas de supervivencia dejaron de divergir y pasaron a
ser paralelas. Asi pues, en muchos pacientes, la decision entre la
CABG 0 1a ICP no deberia basarse en la esperanza de vida, sino en la
fragilidad o en otras consideraciones. Estos contextos distintos se
explican por razones multifactoriales. Una explicacion podria
relacionarse con el seguimiento disponible en el estudio FREE-
DOM?3, en el cual se proporcionaban datos de un seguimiento de
8 afios y solo con pacientes de 25 de los 141 centros participantes
que acordaron participar en el estudio de seguimiento ampliado.
Otra explicacién podria relacionarse con el resultado de muerte
cardiovascular, que es dificil de definir incluso en los ECA, y por
tanto es posible que en las dos intervenciones la muerte
cardiovascular no se haya adjudicado adecuadamente.

|Odds ratio en la mortalidad por cualquier causa y con el seguimiento mas largo|

IcP CABG OR Peso
Estudio Si No Si  No con un IC95% (%)
BEST 2022 * 90 348 88 354 1,04[0,75, 1,45] 19,69
PRECOMBAT 2021" 42 258 40 260 1,06[0,66,1,69] 10,43
SYNTAX 2019 % 248 655 212 685 1,22[0,99, 1,51] 40,55
FREEDOM 2019® 159 794 112 835 1,49[1,15,1,94] 29,33

Global
Heterogeneidad: 12 = 0,00, 12 = 14,37%, H2 = 1,17
Prueba del efecto global: z = 2,69, p = 0,01

050

Modelo de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird

1,24 [1,086, 1,45]

Favorece la ICP

100 150
Favorece la CABG

Figura 3. Efecto global de la mortalidad por cualquier causa en el seguimiento maximo de 10 afios tras cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) o intervencion
coronaria percutanea (ICP). IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.



390 F. Formica et al./Rev Esp Cardiol. 2024;77(5):383-392

[Odds ratio en el infarto de miocardio con el seguimiento més largo) = — —— — =
A \cP CARG OR Paso B [Odds ratio en la repeticién de la revascularizacién con el seguimiento mas Iargo]
Estudio Si No Si No conunIC95% (%) ICP CABG OR Peso
T Estudio Si No si No conunIC95% (%)
PRECOMBAT 2021 9 291 8 292 —— 1,13[0,43,2,97] 19,68 H
FREEDOM 2019 10 201 8 196 1 22[0,47, 3,15] 20,34 BEST 2022 99 339 56 386 i 2,01[1,41,2,88] 63,89
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Figura 4. A: efecto global en el infarto de miocardio en el seguimiento maximo de 10 afios tras cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) o intervencion
coronaria percutanea (ICP). B: efecto global de la repeticion de la revascularizacion coronaria en el seguimiento maximo de 10 afios tras CABG o ICP. C: efecto global
en la combinacién de mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio o ictus en el seguimiento maximo de 10 afios tras CABG o ICP. D: efecto global en el ictus
en el seguimiento maximo de 10 afios tras CABG o ICP. E: efecto global en la muerte cardiovascular en el seguimiento maximo de 10 afios tras CABG o ICP. F: efecto
global en los eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares mayores (MACCE) en el seguimiento maximo tras CABG o ICP. IC95%: intervalo de confianza del 95%;

OR: odds ratio.

Varios factores, como el uso generalizado de multiples injertos
arteriales y la realizacion de anastomosis de injerto distales a la
estenosis coronaria, se relacionan con una reduccion considerable
de la incidencia de mortalidad en el seguimiento a largo plazo. En
varios estudios se ha informado de una tasa de supervivencia tardia
muy alta (pasados los 10 afios) en pacientes a los que se practico
una CABG con miiltiples injertos arteriales y estas observaciones
deberian tenerse en cuenta en las discusiones del equipo
cardiovascular?°—3, Al mismo tiempo, los avances en la tecnologia
de los SFA y el aumento del cumplimiento terapéutico en el
tratamiento antiagregante plaquetario doble podrian contribuir
enormemente a reducir progresivamente la incidencia de morta-
lidad y las complicaciones posteriores a la ICP?>%35,

A partir de los datos disponibles extraidos para analizar los
objetivos secundarios en el seguimiento maximo de 10 afios, las
principales observaciones son una incidencia comparable de IM,
ictus, muerte cardiovascular y la combinacion de muerte, IM o
ictus. Curiosamente, la incidencia de repeticion de la revascula-
rizacién coronaria y de los MACCE fue mas elevada en la ICP. El
andlisis de los objetivos secundarios es de gran interés para
orientar a los equipos cardiovasculares a la hora de tomar la
decisiobn mas apropiada entre las dos intervenciones en los
contextos clinicos donde los pacientes acuden con una AC grave
que puede tratarse con CABG o ICP. Lamentablemente, la escasez
de esos datos y las distintas definiciones de los resultados
relacionados adoptados en el protocolo de los estudios incluidos
no permitié estandarizar los objetivos y disponer de resultados a
largo plazo mas completos y fiables. Cabe destacar que el objetivo
principal de mortalidad por cualquier causa se defini6 del mismo
modo en todos los estudios aunque puede haber algo de sesgo en la
medicion de otros objetivos. Por ejemplo, los datos sobre objetivos

secundarios eran muy exhaustivos en los estudios BEST vy
PRECOMBAT, mientras que en el estudio FREEDOM se informaba
poco de la incidencia de ictus y de IM. Hay que reconocer que los
resultados de los objetivos secundarios deberian interpretarse con
prudencia.

Este metanadlisis tiene varias ventajas e inconvenientes. Por lo
que se sabe, una ventaja de este estudio es que representa el primer
metanalisis reconstruido de DPC de los ECA que se centran en el
seguimiento de mas de 5 afios y tiene implicaciones clinicas
importantes. En primer lugar, incluye ensayos con un seguimiento
de mas de 5 afios y algunos datos anteriormente no publicados. En
segundo lugar, se elabor6 una curva de metanalisis reconstruidos
de DPC para generar curvas agregadas de Kaplan-Meier y analisis
de supervivencia de referencia del objetivo principal a los 5 afios. El
tamafio de la muestra pasados los 5 afios era de mas de 3.700
pacientes, lo que permitio6 evaluar todo el periodo de seguimiento
de cada ECAy calcular el TMSR global del objetivo principal de cada
intervencion.

Limitaciones

Como limitaciones, en primer lugar, los criterios de inclusion y
de exclusion difirieron en todos los ensayos incluidos; muchos
pacientes no fueron incluidos en la asignacion aleatoria segin la
decision del equipo cardiovascular de cada ensayo. Esto podria
explicar por qué los pacientes con una puntuacién SYNTAX
> 33 estaban poco representados en todos los ensayos. En segundo
lugar, en cada uno de los ensayos se redact6 una definicion distinta
del objetivo. Mientras que la mortalidad por cualquier causa fue un
objetivo no sesgado en todos los ensayos incluidos, los otros
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criterios de valoracion de interés se redactaron de forma
heterogénea y podrian estar afectados por un sesgo en el riesgo
de competencia. En tercer lugar, la comparacién pasados los 5 afios
podria estar sesgada por el riesgo de competencia porque no
incluy6 los episodios ocurridos los primeros 5 afios. Ademas,
pasados los 5 afios, el nimero de respuestas y de pacientes
disminuyé gradualmente y pudo reducir la probabilidad de
detectar diferencias significativas entre los grupos. En cuarto
lugar, los ensayos se realizaron durante un periodo de mas de
10 afos y en ellos se utilizaron una tecnologia de SFA y
generaciones distintas. Por Gltimo, los resultados se derivaron
de datos extraidos y no de datos de la vida real, por lo que deberian
interpretarse con prudencia.

CONCLUSIONES

Segiin los resultados de este metanalisis reconstruido de DPC,
en los pacientes con enfermedad del TCI o EMV la incidencia global
de la mortalidad por cualquier causa fue considerablemente mayor
tras la ICP que con la CABG pasados los 5 afos de seguimiento.
Concretamente, la CABG continué mostrando resultados favora-
bles pasados los 5 afos y se mantuvo como tratamiento habitual en
la AC grave. La ICP mostr6 una mayor mortalidad durante los
primeros 5 afios y un resultado comparable pasado este tiempo.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- En los metanalisis recientes de ensayos clinicos
aleatorizados en los que se compara la ICP con SFA y
la CABG en pacientes con arteriopatia coronaria se han
comunicado resultados contradictorios en lo que
respecta a supervivencia global a los 5 afos, ictus,
infarto de miocardio y repeticion de la revasculariza-
cion, aunque la mayor parte de los resultados agrupados
mostraron una ventaja en favor de la CABG por encima
de la ICP con SFA.

- No obstante, no hay metanalisis previos que informen
de un seguimiento de mas de 5 afios y la eleccion de la
forma optima de realizar una revascularizacion cor-
onaria continda siendo controvertida, en especial en el
caso de muchos de los pacientes con una esperanza de
vida de mas de 10 afios.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio muestra que la CABG se relaciona con una
menor incidencia acumulada de mortalidad tardia por
cualquier causa que la ICP con SFA durante un
seguimiento de 10 afos.

- Concretamente, la CABG continfia siendo favorable en
los primeros 5 afios, mientras que las dos intervenciones
tienen un riesgo comparable pasado este tiempo.

- En general, la esperanza de vida a 10 afios de los
pacientes a quienes se practica una CABG es 2,4 meses
mas larga que la de los pacientes a quienes se les realiza
una ICP.

- Seg(in estos resultados, la CABG deberia preferirse en los
pacientes jovenes y en aquellos con una esperanza de
vida de, por lo menos, 10 afios.
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