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A treinta y cinco afios de la introduccion de la angio-
plastia coronaria por Andreas Gruntzig en 1977, la
controversia entre el intervencionismo coronario y la
revascularizacion quirdrgica sigue firmemente instala-
da en la comunidad cardioldgica internacional. Las su-
cesivas generaciones de stents coronarios, y la apa-
ricibn de nuevos y mas potentes farmacos que com-
plementan su accién mecanica, abonan el terreno para
el cada vez mas agresivo y radical posicionamiento
del intervencionismo. Decenas son los diversos ensa-
yos clinicos disefiados y publicados en estas décadas,
gue intentan mostrar la superioridad de esta técnica, al
menos en los subgrupos mas simples de pacientes.
Pero su gran talon de Aquiles sigue siendo la alta se-
lectividad, con criterios de exclusion muy amplios, que
han llevado a procesos de aleatorizacion de los cuales
han quedado excluidos elevadisimos porcentajes de
pacientes, lo que constituye un limite muy importante
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para la generalizacion de sus conclusiones

Por ello, no es dificil explicar el alto impacto que ha
tenido en el dltimo lustro la irrupcién del estudio
SYNTAX!, en el que, por primera vez en la literatura,
se comparan resultados en los grupos mas complejos
de lesion de tres vasos y de tronco de la arteria coro-
naria izquierda. Mediante un estricto y objetivo (aunque
innegablemente complejo) indice lesional, se genera
un reclutamiento cercano al 100 %, y aun aquellos pa-
cientes no aleatorizables, se asignan a subgrupos es-
pecificos de seguimiento para ampliar el espectro de
las eventuales conclusiones. Se genero de esta forma,
un inusual universo de pacientes ("all comers") someti-
dos a distintos tratamientos en centros internacionales
de notoria experiencia y nivel de resultados, seguidos
durante cinco afios con todas las garantias de un muy
riguroso y estricto escrutinio metodoldgico.

Se podra argumentar que la tecnologia empleada
con el stent Taxus ha sido actualmente superada. Pero
merced a los incesantes avances tecnoldgicos, resulta
impensable que cualquier disefio prospectivo, a cinco
afios, como el SYNTAX, pueda llegar al final de su
periodo de realizacion y analisis sin ser pasible de este
tipo de objeciones. Por otro lado, también es cierto que
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la sub-poblacion quirdrgica no ha recibido, sino en
porcentajes limitados, la clase de procedimientos que
podrian considerarse actualmente “el estado del arte”,
de acuerdo a la mas reciente y relevante informacion
cientifica. En efecto, apenas el 27 % de los pacientes
recibié doble arteria mamaria y solo un 15 % fue revas-
cularizado sin empleo de circulacién extracorporea.

A pesar de que el indicador quirdrgico mas inquie-
tante fue la mayor incidencia de accidente cerebro-
vascular (ACV) (2,2 vs. 0,6 %), de lo que se infiere que,
de haberse usado con mas frecuencia la revasculari-
zacion con pediculos arteriales multiples y la cirugia a
corazon batiente (sin maniobras de canulacion y pinza-
miento de la aorta), la incidencia de esta complicacion
pudo haber sido menor; sin perjuicio de una revascu-
larizacion de calidad y excelente expectativa funcional
a largo plazo®™*.

Si se considera ademas, que solo el 88 % de los pa-
cientes operados recibi6 acido acetil-salicilico, y 19 %,
clopidogrel u otra tienopiridina; contra el 96 y 97 %,
respectivamente, en el grupo de intervencionismo, y
gue el 50 % de los ACV posquirdrgicos ocurrieron lue-
go de los primeros 30 dias, resulta facil concluir que la
prevencion de esta complicacion en el grupo de pa-
cientes operados no fue la mas conveniente®.

Al margen de toda otra consideracion, en el estudio
SYNTAX, el intervencionismo no alcanzoé el criterio de
“no inferioridad” con respecto a la cirugia, por lo que
todo sub-andlisis posterior, a 2 y hasta 5 afios, solo
puede ser considerado “observacional” o “generador
de hipétesis™. Sus resultados se deben interpretar a la
luz de las limitaciones del propio disefio del ensayo: la
mayoria de los eventos adversos de la cirugia se pro-
ducen tempranamente, justamente dentro del primer
afio de analisis, mientras que los eventos adversos del
intervencionismo siguen ocurriendo mas tardiamente”®,
por lo que las ventajas de la cirugia, en términos de so-
brevida, aparecen usualmente después de 3 a 5 afios’.

En el andlisis a tres afios®, se comprobd un ligero
beneficio de la cirugia en términos de mortalidad (6,7
vs. 8,6 %; p=0.21). Pero comparado con los resultados
a un afio, la diferencia en el riesgo de ACV dejo de ser
significativa (3,4 vs. 2,1 %; p=0.07), al tiempo que la
incidencia de infarto de miocardio (3,6 vs. 7,1 %;
p=0.002) y de nueva revascularizacion (11 vs. 21 %;
p=0.001), mostraron diferencias crecientes. Por lo que
la incidencia de eventos adversos mayores (MACCE -
major adverse cardiac and cerebrovascular events) fue
significativamente menor para la cirugia (20 vs. 28 %;
p=0.001).

Hubo sin embargo, algunas diferencias un tanto
sorprendentes. En el subgrupo de lesion de tres vasos,

las ventajas de la cirugia sobre el intervencionismo se
hicieron méas notorias. Por el contrario, en el subgrupo
de lesién de tronco no hubo diferencias en términos de
mortalidad (8,4 vs. 7,3 %; p=0.64) ni de infarto de mio-
cardio (4,1 vs. 6,9 %; p=0.14). Pero una mayor inciden-
cia de ACV en el grupo quirdrgico (4 vs. 1,2 %; p=0.02),
relativizd la menor necesidad de nueva revasculariza-
cion (12 vs. 20 %; p=0.004). De lo que puede inferirse
gue, al menos en algunos casos de lesion de tronco, el
intervencionismo puede producir resultados equivalen-
tes, si no superiores, a los de la cirugia de revascula-
rizacién. Cuando se subdividié este grupo de lesion de
tronco en funciéon del puntaje SYNTAX (SYNTAX
Score: SSc), la diferencia de mortalidad a favor del in-
tervencionismo se circunscribio a los subgrupos de
riesgo bajo e intermedio (0-22 y 23-32), pero en el
segmento de riesgo elevado con SSc mayor de 32, la
mortalidad del intervencionismo duplicé la de la cirugia
(13,4 vs. 7,6 %), al tiempo que se triplicéd la incidencia
de nueva revascularizacion (28 vs. 9 %; p=0.001). Es-
tos resultados permiten plantear la hip6tesis de que, en
ausencia de enfermedad arterial severa de tres vasos,
las lesiones menos complejas de tronco pueden aca-
rrear mas competencia de flujo para los injertos vascu-
lares y predisponer a su oclusién. Por el contrario,
cuando a la lesion de tronco se le suman lesiones
complejas de los tres sistemas coronarios, generando
un SSc mayor de 32, el panorama se invierte y la ciru-
gia muestra un mejor desempefio.

Si se consideran en conjunto, tanto los pacientes
aleatorizados como aquellos incorporados en los sub-
registros (cirugia o intervencionismo), casi el 80 % de
los que presentaban enfermedad de tres vasos y dos
tercios de los que tenian lesion de tronco, revelan un
claro beneficio en términos de sobrevida, asi como de
una menor necesidad de realizar nuevos procedimien-
tos de revascularizacién con tratamiento quirargico
comparado con procedimientos intervencionistas, lo
gue explica que la cirugia siga siendo el tratamiento de
eleccién para la mayoria de estos pacientesg.

Los resultados a 4 afios'®** siguieron sin mucha va-
riacion estas tendencias, y se aguarda para finales del
afio 2012, la comunicacion de la evaluacion final a 5
afos.

Otros estudios ademas del SYNTAX, aportan infor-
macién para determinar el mejor tratamiento en lesio-
nes de tronco no protegidas. Uno de ellos es el estudio
PRECOMBAT™ desarrollado en Corea, donde se alea-
torizaron 600 pacientes para cirugia o intervencionis-
mo. Se trata de una poblacién con SSc y Euroscore
algo inferior a SYNTAX, en la que la incidencia de
MACCE fue menor luego de la cirugia (8,1 vs. 12,2%),
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cifras que practicamente se igualan cuando se supri-
me el factor de la revascularizacion repetitiva (4,4 vs.
4,7 %). A diferencia del SYNTAX, en esta poblacion de
relativamente bajo riesgo, no hubo mayor mortalidad
operatoria después de la cirugia, y se comprobd tam-
bién, similar incidencia de ACV (0,7 vs. 0,4 %), la que
es ademas, menor que en SYNTAX.

A la luz de todos estos datos, resulta dificil aceptar
algunas interpretaciones excesivamente entusiastas
pero carentes de sustrato real*®, como cuando se afir-
ma “...podria tomar un improbable aumento mayor del
50 % en la mortalidad del subgrupo de intervencionis-
mo en futuros ensayos clinicos, antes que la cirugia
pudiera llegar a ser el inequivoco tratamiento de
eleccion... La mayoria de mis pacientes preferirian 2, 3
y aun 5 procedimientos con stent, con tal de evitar la
cirugia”. Sentencias tan voluntaristas como riesgosas,
merecen ser desatendidas por la comunidad cien-
tifica. El principal destinatario de nuestro trabajo -el
paciente-, merece recibir informacién objetiva y desa-
pasionada del estado actual del conocimiento dis-
ponible, asi como la seguridad de nuestra mas desin-
teresada y prudente recomendacion terapéutica.

Actualmente se encuentra en curso un nuevo en-
sayo clinico, el estudio EXCEL", que aleatorizara pa-
ra cirugia o intervencionismo (stents con everolimus)
2.600 pacientes con lesiéon de tronco no protegida y
SSc menor de 33, con seguimiento a tres afios en 165
centros y 18 paises. Al igual que en SYNTAX, alrede-
dor de 1.000 pacientes no aleatorizables, seran segui-
dos en registros paralelos. Pero a diferencia de este,
s6lo se consideraran como eventos mayores prima-
rios: infarto de miocardio, AVC y muerte. La revascu-
larizacion repetitiva se considerara como variable (end-
point) secundaria, con el argumento de que no se trata
de un evento irreversible. Los primeros casos en Euro-
pa fueron reclutados a fines de 2010 y en USA, un afio
mas tarde, por lo que habra que aguardar un tiempo
mas para disponer de la informacion y el analisis.

A modo de resumen, puede decirse que hasta el
momento, no hay sustento para cambiar las recomen-
daciones vigentes en las guias americanas y europeas
sobre los criterios de revascularizacion en el contexto
de la angina estable. Las primeras™, establecen que
para las lesiones aisladas de tronco o asociadas a
enfermedad de uno o dos vasos y con SSc bajo, la
cirugia es apropiada y los resultados del intervencio-
nismo permanecen “inciertos”. En lesiones de tronco
con lesién de tres vasos, oclusiones cronicas o SSc
elevado, la cirugia se considera apropiada y el inter-
vencionismo inapropiado. Las segundas'®, establecen
que la cirugia es una indicacion de clase IA para

cualquier lesion de tronco, aislada o asociada a lesio-
nes coronarias en cualquiera de los tres sistemas, e
independientemente de la morfologia y ubicacién de la
lesion troncular, mientras que el intervencionismo se
considera una indicacion de clase llaB para lesiones
ostiales o intermedias de tronco, e indicacion de clase
IIbB para las lesiones ubicadas en su bifurcacién, con
0 sin coronariopatia distal y SSc < 32, al mismo tiempo
lo contraindica en lesiones de tronco con lesién de dos
0 tres vasos, y SSc = 33 (indicacion de clase 11IB).
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Thirty-five years after the introduction of coronary an-
gioplasty by Andreas Gruntzig in 1977, the controversy
between percutaneous coronary intervention (PCI) and
Coronary Artery Bypass Graft (CABG) remains firmly
installed in the international cardiology community.
Successive generations of coronary stents, and the
emergence of new and more potent drugs that comple-
ment its mechanical action, pave the way for the in-
creasingly aggressive and radical positioning of PCI.
Scores of various clinical trials have been designed
and published in these decades attempting to show the
superiority of this technique, at least in more simple
subsets of patients. But its great Achilles™ heel remains
the high selectivity of these, with very broad exclusion
criteria, which have led to randomization processes,
from which very high percentages of patients have
been excluded, and it is a very important limitation for
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the generalization of its conclusions.

Thus, it is not difficult to explain the high impact that
the SYNTAX trial' has had in the last five years, in
which, for the first time in literature; the results in the
most complex groups of three-vessel disease (3VD)
and left main (LM) coronary disease are compared. By
a strict and objective (though undeniably complex)
index of lesions, recruitment close to 100% was gene-
rated, and even those nonrandomized patients were
entered into specific subsets of monitoring to broaden
the spectrum of possible conclusions. In this way, an
unusual universe of patients —without distinction— was
generated, with different treatments in international cen-
ters of well-known expertise and level of results, and
they have received follow up during five years with all
the guarantees of a very rigorous and strict methodo-
logical scrutiny.

It could be argued that the technology used in the
Taxus stent is now outdated. But thanks to the re-
lentless technological advances, it is unthinkable that
any prospective design, at five years, as the SYNTAX,
can reach the end of its period of performance and
analysis without being liable to such objections. On the
other hand, it is also true that the CABG sub-population
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has not received, but in limited percentages, the kind of
procedures that could currently be considered "state of
the art", according to the most recent and relevant
scientific information. Indeed, only 27% of patients
received double mammary artery and only 15% were
revascularized without extracorporeal circulation.

Although the most disturbing surgical indicator was
a higher incidence of cerebrovascular accidents (CVA)
(2.2 vs. 0.6%), it follows that, if revascularization with
multiple arterial pedicles and beating-heart surgery
(without cannulation maneuvers and clamping of the
aorta) had been used more often, the incidence of this
complication could have been lower, without affecting
revascularization quality and a long term excellent func-
tional expectation®,

If one considers that only 88% of CABG patients
received acetylsalicylic acid, and 19%, clopidogrel or
another thienopyridine; versus 96 and 97% respec-
tively, in the PCI group; and that 50% of postsurgical
CVAs occurred after the first 30 days, it is easy to
conclude that prevention of this complication in the
CABG group was not the most appropriates.

Apart from all other considerations, in the SYNTAX
trial, PCI failed to reach criteria for "non inferiority" com-
pared with CABG, so all subsequent sub-analysis, at 2
and 5 years, can only be considered "observational" or
“hypothesis-generating only”®. Its results should be in-
terpreted in light of the trial design limitations: most
CABG adverse events occur early, just within the first
year of analysis, whereas many PCIl adverse events
continue to occur later®, so the benefits of CABG, in
terms of survival, usually appear after 3to 5 years7.

At 3 years, a slight benefit of CABG in terms of
mortality was found (6.7 vs. 8.6%, p=0.21)%. But com-
pared with the results at one year, the difference in
CVA risk was no longer significant (3.4 vs. 2.1%,
p=0.07), while the incidence of myocardial infarction
(3.6 vs. 7.1%, p=0.002) and revascularization (11 vs.
21%, p=0.001), showed increasing differences. So, the
incidence of major adverse cardiac and cerebro-
vascular events (MACCE) was significantly lower for
CABG (20 vs. 28%, p=0.001).

There were however, some rather striking differen-
ces. In the 3VD subgroup, the benefits of CABG over
PCI were more noticeable. By contrast, in the LM sub-
group there was no difference in terms of mortality (8.4
vs. 7.3%, p=0.64) or myocardial infarction (4.1 vs.
6.9%, p=0.14). But a higher incidence of CVA in the
CABG group (4 vs. 1.2%, p=0.02), downplayed the re-
duced need for revascularization (12 vs. 20%, p=0.004),
from what can be inferred that at least in some cases
of LM disease, PCI can produce equivalent results, if

not superior, to those of CABG. When this LM disease
group was subdivided according the SYNTAX-score,
the difference in mortality in favor of PCI was limited to
subgroups of low and intermediate risk (0-22 and 23-
32), but in the high risk segment with SYNTAX score
higher than 32, PCl mortality doubled that of CABG
(13.4 vs. 7.6%), while tripling the incidence of new re-
vascularization (28 vs. 9% p=0.001). These results
allow us to hypothesize that in the absence of severe
3VD, less complex LM lesions can lead to more flow
competition for vascular grafts and predispose its
occlusion. By contrast, when complex injuries from the
three coronary systems are added to the LM lesion,
generating a SYNTAX score greater than 32, the pic-
ture is reversed and CABG shows a better perfor-
mance.

If taken together, both randomized patients and
those entered in the sub-registries (CABG or PCI), al-
most 80% of those with 3VD and two thirds of those
with LM disease show a clear benefit in terms of sur-
vival and a reduced need for repeating revasculari-
zation procedures with CABG treatment compared to
PCI procedures, which explains that CABG remains the
treatment of choice for most of these patients”.

The results at 4 years'®*!, showed that these trends
continued without much variation, and the results of the
final evaluation at 5 years will be presented at the end
of 2012.

Other studies apart from SYNTAX provide infor-
mation to determine the best treatment in unprotected
LM disease. One of them is the PRECOMBAT trial*?,
conducted in Korea, where 600 patients were ran-
domized to CABG or PCI. This is a population with a
SYNTAX-score and a EuroSCORE somewhat below
SYNTAX, in which the incidence of MACCE was lower
after CABG (8.1 vs. 12.2%), figures that are almost
equal when the repeated revascularization factor is
suppressed (4.4 vs. 4.7%). Unlike SYNTAX, in this
relatively low-risk population, there was no increased
operative mortality after CABG, and a similar incidence
of CVA was also proved (0.7 vs. 0.4%), which is also
lower than in SYNTAX.

In light of these facts, it is difficult to accept some
overzealous but unfounded interpretations®®, such as
these statements "... it would take a very unlikely 50%
increase in mortality in the stent arm of the upcoming
randomized trials before CABG becomes close to an
unequivocal treatment choice... Most of my patients
would rather have 2, 3, or even 5 stent procedures to
avoid 1 bypass surgery”. Statements as proactive and
as risky like these deserve to be neglected by the
scientific community. The main target of our work —the
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patient— deserves to receive dispassionate and objec-
tive information on the current state of the knowledge
available as well as the safety of our most selfless and
wise therapeutic recommendation.

Currently a new clinical trial is underway, the
EXCEL trial"* that will randomize for CABG or PCI
(everolimus stents) 2,600 patients with unprotected LM
disease and SYNTAX score lower than 33, with up to
three years follow up in 165 centers and 18 countries.
As in SYNTAX, about 1,000 nonrandomized patients
will be followed in parallel registries. But unlike
SYNTAX, only myocardial infarction, CVA and death
will be considered as primary major events. Repetitive
revascularization will be considered as a secondary
endpoint, with the argument that it is not an irreversible
event. The first cases in Europe were recruited in late
2010 and in the U.S., a year later, so one will have to
wait a little longer to have the information and analysis.

In summary, one can say that until the present time,
there is no basis to change the current recommen-
dations stated in American and European guidelines on
criteria for revascularization in stable angina. The for-
mer'® state that for isolated LM disease or those
associated with 1 or 2 VD with low SYNTAX score,
CABG is rated appropriate and the results of PCI
remain "uncertain”. In LM diseases with 3VD, chronic
occlusions or high SYNTAX score, CABG is rated
appropriate and PCI inappropriate. The latter*® assign
CABG a IA indication for any LM disease, isolated or
associated with coronary lesions in any of the three
systems, regardless of the morphology and location of
the trunk lesion, while PCI is considered class IIAB
indication in patients with ostial or intermediate trunk
disease, and class IIbB indication for lesions located in
its bifurcation, with or without distal LM disease and
SYNTAX score < 32. At the same time it is contrain-
dicated in LM disease with lesion of two or three
vessels, and SYNTAX score = 33 (Class llIB indica-
tion).
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