ANGIOPLASTIA CORONARIA DE TRONCO DE CORONARIA IZQUIERDA

La cirugia de revascularizacion miocardica desarrollada en el afo 1968 se transformd
rapidamente en el gold standard en el tratamiento de los pacientes sintomaticos con enfermedad
arterial coronaria®l. Los avances en el desarrollo de esta técnica como las incisiones pequefias, el
uso de conductos arteriales, la mejoria en técnicas de recuperacion y la cirugia sin bomba, han
mejorado notablemente sus resultados2 3456,

La angioplastia coronaria fue introducida en el afio 19777 y los avances en esta técnica han hecho
posible el tratamiento de lesiones complejas en uno, dos y tres vasos® °.

La estrategia optima para la revascularizacion de la enfermedad de multiples vasos es objeto de
debate desde largo tiempo. Hasta ahora las innovaciones técnicas han sido mas rapidas que el
rendimiento de los ensayos clinicos, por lo que los resultados de los estudios aleatorizados
terminan siendo obsoletos en el tiempo de aparicion, siendo ésto extrapolable a la enfermedad de
tronco de la arteria coronaria izquierda.'0

Muchos estudios han comparado los resultados del tratamiento con angioplastia coronaria con
stents metalicos (PCl) con la cirugia de revascularizacion en pacientes con enfermedad de
multiples vasos. Ensayos como el ARTS I, MASSII, ERACI-Il, AWERSOME, mostraron una tasa
similar de sobrevida pero con mayor necesidad de revascularizacion entre los pacientes tratados
con angioplastia, a los cinco afios. Otros estudios han mostrado mejoria en la sobrevida a largo
plazo con cirugia, como por ejemplo el Stent or Surgery (SOS).11 12 13

Existen datos de estudios randomizados de stents liberadores de droga (DES) vs. stents metalicos
que han mostrado una significativa reduccion en la tasa de reintervenciones con similares tasas
de muerte e IAM 14; otros mas recientes refieren el uso exitoso de stents liberadores de droga en
enfermedad de tronco. 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 Djcha ventaja ha generado un uso extendido de
esta practica en pacientes anatdmicamente complejos aunque inicialmente esos estudios los
habian excluido. A pesar de estos datos la cirugia permanece siendo el tratamiento de eleccion
para pacientes con enfermedad arterial coronaria severa incluyendo aquellos con enfermedad de
tronco de la arteria coronaria izquierda y aquellos con enfermedad de tres vasos de acuerdo a la
guias del ACC/AHA/SCAI 26.

Bravata y col.2” analizaron 23 estudios randomizados controlados durante los afios 1966-2006
donde 5019 pacientes fueron randomizados a intervencion percutanea (PCl) y 4944 a cirugia y
concluyeron en que no hubo diferencias en la sobrevida a 10 afios. La cirugia fue mas efectiva en
el alivio de sintomas y se observé mayor revascularizacion en el grupo PCI (un sélo estudio utilizé
DES).

A pesar de esta similitud en sobrevida a 10 afios existen diferencias entre estas alternativas que
hacen a la indicacion y eleccién del procedimiento. El riesgo de stroke con la cirugia fue mayor
que con PCI, la incidencia de angina fue menor con la cirugia y la tasa de revascularizacién mayor
con PCI.

Si bien el estudio BARI muestra reduccién de mortalidad en los pacientes diabéticos con cirugia,
existen 7 estudios randomizados que muestran una pequefia ventaja (del 0,9%) de la cirugia
sobre PCI que no fue estadisticamente significativa (coincidente con los resultados de informes de
otros registros)28 29 30 que podria estar vinculada a la seleccién de pacientes en el caso de los
registros con mejor anatomia coronaria y por lo tanto mejores resultados.3! 32 Estosugiere que la
adecuada seleccion de pacientes diabéticos ofrece excelente evolucién a largo plazo.

La lesion significativa del tronco coronario izquierdo se observa en aproximadamente 4% de los
pacientes sometidos a CCG 33 y se presenta con alta mortalidad 34 35 36 37 38,

La cirugia de revascularizacion redujo la mortalidad de estos pacientes frente al tratamiento
médico 39 40, Un metanalisis de Yusuf publicado en 199441 con 7 ensayos que incluyeron 2650
pacientes seguidos por 10 afios consolidé a la cirugia como el tratamiento de eleccion de la lesion
tronco no protegido siendo indicacion clase | en las guias de tratamiento#2. La angioplastia
coronaria es indicacién clase lll y clase Il en pacientes no viables para cirugia43.

En el registro multicéntrico ULTIMA#%4, de angioplastia de tronco no protegido, realizado entre los
afios 1993 y 1998, se incluyeron 279 pacientes del los cuales el 46% fue rechazado para CRM por
el alto riesgo quirurgico; el 14% tenia IAM con shock cardiogenico, el 28% tenia FEVI menor al
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40%, y 32,5% tenia enfermedad de tres vasos concomitante. Sélo la mitad de la poblacion recibié
un stent, el éxito angiografico fue del 98% y la mortalidad global al mes y al afio fue del 13,7% y
del 21% respectivamente. La mortalidad hospitalaria fue del 0% y a los 2 afios del 3,4% en el
subgrupo de bajo riesgo quirurgico. La mayoria de los eventos ocurrieron dentro de los primeros 3
a 4 meses de la intervencién, probablemente como expresion del desarrollo de reestenosis. La
calcificacion severa del tronco coronario izquierdo, la FEVI menor o igual al 30%, el IAM con
shock cardiogenico, la insuficiencia mitral severa y la creatinina mayor de 2 mg/dl se
correlacionaron en forma independiente con la mortalidad.

El trabajo presentado por Silvestri y colaboradores 45 muestra una mortalidad al mes del 0% y del
9% y sobrevida al afio del 97,5% y del 89% en pacientes con bajo y alto riesgo respectivamente.

Aquellos pacientes que no presentan eventos durante el primer afio presentaron un seguimiento a
5 afos con sobrevida del 95,9%.46

Valgimigli y colaboradores 47 publicaron un trabajo de 340 pacientes en 3 centros europeos con
ATC de tronco con DES con una mortalidad hospitalaria de 0,6%, incidencia de muerte o IAM del
2,4% vy tasa de trombosis posible o confirmada del 0,9%.

Un metanalisis sobre 3773 48 pacientes con lesién de tronco coronario izquierdo no protegido,
tratados con PCIl o cirugia no mostré diferencias significativas en mortalidad y/o eventos
cardiovasculares mayores o cerebrovasculares durante 3 afos entre PCl y cirugia; mostrando
mayor tasa de revascularizacion. La angioplastia con stent con drogas es por lo tanto un
procedimiento seguro y aceptable en tronco no protegido.

El registro coreano publicado en 2008 4° incluyd pacientes con lesiones de tronco coronario
izquierdo no protegido, 1102 tratados con angioplastia con stent y 1138 con cirugia entre los afos
2000 y 2006, con un seguimiento de 3 afos. Este registro fue realizado por cirujanos
cardiovasculares y cardidlogos intervencionistas de 12 instituciones de relevancia académica en
Corea durante 6,5 afios e incluyeron pacientes con anatomia viable para angioplastia con stent,
quienes utilizaron del 2000 al 2003 stent metalicos y del 2003 al 2006 stent liberadores de droga.
No se encontraron diferencias significativas en el punto final compuesto por muerte, IAM tipo Q o
stroke tanto en el grupo quirargico como en aquellos angioplastiados con stent. La tasa de
revascularizacion fue significativamente mayor en el grupo con stent, tanto metalicos como
liberadores de drogas.

El tiempo de seguimiento fue de 2,8 afios en el grupo con angioplastia y de 3,2 afos para la
cirugia. La mortalidad a 3 anos fue 7,5% para el grupo con PCl y 8,5% para el grupo quirurgico.

El dnico estudio publicado, randomizado, prospectivo 7 de angioplastia con stent vs cirugia en
pacientes con lesion de tronco coronario izquierdo es pequefio, con unos 50 pacientes por grupo y
se disefid para comparar resultados precoces y tardios. El punto final primario fue cambios en la
funcion ventricular izquierda 12 meses después de la intervencién; el endpoint secundario incluyé
eventos adversos mayores a los 30 dias, eventos adversos cardiacos mayores y
cerebrovasculares (MACE), mayor duracién de hospitalizacién, revascularizacion del vaso tratado,
severidad de la angina y tolerancia al ejercicio al afio y total, asi como sobrevida libre de MACE.

El estudio concluye que el grupo PCI mostré resultados precoces favorables en comparacion con
el grupo quirurgico; a 1 afo la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo mejoré
significativamente soélo en el grupo PCI. Luego de 2 afios el MACE fue similar en ambos grupos
con tendencia a mayor sobrevida en grupo PCI.

Otra serie de 291 pacientes incluidos prospectivamente, en 4 centros de Francia con el objetivo de
registrar los resultados y evolucion de 2 afios de seguimiento luego de realizarse angioplastia con
stent liberador de droga (Paclitaxel). Las lesiones distales de tronco (78%) fueron tratadas con
técnica de T-stent (92%) y finalmente “kissing ballon” en el 97% de los casos con un éxito
angiografico de 99,7%. Luego de 2 anos de seguimiento la mortalidad global fue del 5,4%; la
revascularizacion del vaso tratado fue de 8,7%, la incidencia de 1AM tipo Q fue del 0,9% vy 3,1%
respectivamente. El endpoint combinado fue del 15,8% y la incidencia de stroke 0,7%. La
trombosis intrastent definitiva y probable fue del 0,7% mientras la incidencia de cualquier
trombosis intrastent fue del 3,8% con mayor riesgo en caso de T-stent en bifurcaciones. 50

Considerando la superioridad evidenciada en diferentes trabajos publicados de los DES sobre los
stent metalicos en angioplastia de tronco 51 52 53 54 55 56 57 se realizd un metaanalisis que incluyé
2905 pacientes de 8 estudios clinicos, 2 randomizados y 6 no randomizados %8



El riesgo de muerte al afio no difiere significativamente entre cirugia y stent con drogas. El riesgo
de punto final compuesto: muerte, IAM o stroke tampoco difiere significativamente. El riesgo de
revascularizacion fue significativamente mayor para el grupo angioplastia con DES.

El estudio SYNTAX %9 es un estudio clinico randomizado, multicentrico, prospectivo, cuyo objetivo
es comparar la angioplastia transluminal coronaria (ATC) y la cirugia de revascularizacion
miocardica (CRM) para el tratamiento de los pacientes con enfermedad de tres vasos y tronco de
la coronaria izquierda (TCI). Se incluyeron 1800 pacientes de 65 afios de edad promedio, con
enfermedad arterial coronaria de tres vasos o de TCI no tratados en quienes se determind que se
podia alcanzar una revascularizacion anatémica equivalente con CRM o ATC con stent liberador
de droga; fueron randomizados: 897 fueron asignados a CRM y 903 fueron asignados a ATC con
stent liberador de paclitaxel.

El punto final primario fue compuesto de eventos cardiacos adversos mayores y eventos
cerebrovasculares a 12 meses (muerte de cualquier causa, stroke, infarto de miocardio y
repeticion de la revascularizacion).

Para la determinacion anatémica se utilizo el score SYNTAX. 60 Se definié como score bajo menor
o igual a 22, score intermedio 23 a 32 y score alto mayor o igual a 33.

Un total de 38,8% en el grupo CRM y de 39,5% en el grupo ATC tenian enfermedad del TCI. El
score SYNTAX promedio para el grupo cirugia fue de 29,1 y para el grupo ATC de 28,4 p = 0,19.
Mas del 20% de los pacientes en ambos grupos fueron considerados de alto riesgo quirurgico de
acuerdo al EuroSCORE (European Systen for Cardiac Operative Risk Evaluation) mayor o igual a
6 y al score de Parsonnet mayor o igual a 15. El tiempo desde la randomizacion a la realizacién
del procedimiento, la duracién del procedimiento y la estadia hospitalaria fueron significativamente
menores en el grupo ATC vs. CRM (6,9 + 8 dias, p < 0,001; 1,7 £+ 0,9 hs vs. 3,4 £ 1,1 hs, p <
0,001; 3,4 + 4,5 dias vs. 9,5 + 8 dias, p < 0.001, respectivamente). Con la CRM se logré una
significativa mayor revascularizacion completa que con la ATC (63,2% vs. 56,7%, p=0,005).

En el punto final primario se observé una significativa menor incidencia de eventos cardiacos
adversos mayores y cerebrovasculares a 12 meses en el grupo CRM vs. el grupo ATC (12,4% vs.
17,8%, p=0,002). No hubo diferencias significativas en el compuesto de muerte de cualquier
causa, infarto y stroke a 12 meses entre ambos grupos (7,6% ATC vs. 7,7% CRM, p=0.98). La
tasa de repeticion de la revascularizacion a 12 meses fue significativamente mayor en el grupo
ATC vs el grupo CRM (13,5% vs. 5,9%, p < 0,001). La tasa de stroke a 12 meses fue
significativamente mayor en el grupo CRM vs el grupo ATC (2,2% vs. 0,6%, p=0,003). No hubo
diferencias significativas en la tasa de infarto de miocardio a 12 meses entre ambos grupos (4,8%
ATC vs. 3,3% CRM, p=0,11). No hubo diferencias significativas en la tasa de muerte de cualquier
causa a 12 meses entre los dos grupos (4,4% ATC vs. 3,5% CRM, p=0,37). Cuando se analiz por
separado la muerte de causa cardiaca, se observo una significativa reduccion en el grupo CRM
comparado con el grupo ATC (2,1% vs. 3,7%, p=0,05).

Los eventos de acuerdo al score SYNTAX fueron los siguientes: en el grupo CRM, la tasa de
eventos cardiacos adversos mayores y cerebrovasculares a 12 meses fue similar entre los
pacientes con score SYNTAX bajo (14,7%), intermedio (12%) y alto (10,9%); en el grupo ATC, la
tasa de eventos cardiacos adversos mayores y cerebrovasculares a 12 meses fue
significativamente mayor entre los pacientes con score SYNTAX alto vs score bajo (23,4% vs,
13,6%, p=0,002) y entre los de score intermedio (23,4% vs. 16,7%; p=0,04). Cuando se comparé
el grupo CRM versus el grupo ATC en los pacientes con score SYNTAX alto, la tasa de eventos
cardiacos adversos y cerebrovasculares a 12 meses fue significativamente mayor en el grupo ATC
con score alto vs el grupo CRM con score alto (23,4% vs. 10,9%, p < 0.001). No se observaron
diferencias significativas en los pacientes con score intermedio y bajo.

Debido a que no pudo demostrarse la no inferioridad en este estudio el analisis de los subgrupos
es de naturaleza observacional.

La tasa de punto final primario compuesto a 12 meses entre los pacientes con enfermedad del TCI
fue similar en el grupo ATC vs. CRM (15,8% vs. 13,7%, p= 0,44). La tasa de repeticion de la
revascularizacion a 12 meses entre los pacientes con enfermedad de TCI fue significativamente
mayor en el grupo ATC vs el grupo CRM (11,8% vs. 6,5%, p=0,02). Este resultado fue
compensado por la significativamente mayor tasa de stroke en el subgrupo de pacientes con TCl y
CRM (2,7% vs. 0,3% subgrupo TCI con ATC, p=0,01). Un total de 36,6% de los pacientes con
enfermedad del TCI tuvo también enfermedad de tres vasos.



Un analisis post hoc reveld que hubo una mayor tasa de eventos cardiacos adversos mayores y
cerebrovasculares en el subgrupo de pacientes con enfermedad del TCl y dos o tres vasos que
entre aquellos con enfermedad del TCl solo o TCl y un vaso.

En pacientes con enfermedad arterial coronaria de tres vasos o enfermedad del tronco de la
coronaria izquierda la cirugia de revascularizacion miocardica, en comparacién con la angioplastia
coronaria, se asocid a una menor tasa de eventos cardiacos adversos mayores y
cerebrovasculares a 1 afio.

Sin embargo los resultados del SYNTAX podrian analizarse a la luz de algunos
cuestionamientos.8' ; Tienen los componentes del endpoint la misma relevancia o habria una
jerarquia de importancia entre ellos? ;Es la diferencia observada clinicamente de importancia?
¢ Los resultados difieren entre los distintos subgrupos?

Los endpoint elegidos por los investigadores del SYNTAX fueron combinaciones de varios eventos
con secuelas completamente diferentes para el paciente. La combinacién de MACCE endpoint fue
basicamente afectada por la reduccion de revascularizacion en el grupo quirurgico (5,9% vs.
13,5%), mientras que la variable muerte y IAM demostraron tendencias no significativas. Sin
embargo, en contraste al resultado global el stroke fue significativamente mayor en el grupo
quirurgico comparado al PCI (2,2% vs. 0,6%).

Si combinamos todos los eventos duros con las consecuencias a largo plazo la tasa de eventos es
practicamente igual: 7.6% en el grupo PCly 7.7% en el grupo quirargico.

La diferencia global entre los dos procedimientos es limitada, con una reduccién de 76
procedimientos de revascularizacién por cada 1000 cirugias. Por otra parte, la cirugia cardiaca
presenta otros eventos adversos no incluidos en este estudio tales como los déficit
neurocognitivos 62.

También debemos considerar la estadia de internacion quirurgica significativamente mayor, a lo
que debemos agregar el tiempo de rehabilitacion del paciente. Finalmente en cuanto a la
revascularizacion, en el grupo PCI al 83% de las reestenosis se le repitié el procedimiento (PCI)
al igual que en el grupo quirurgico al 87% de las revascularizaciones fueron realizadas con PCI. 63

El analisis observacional del subgrupo de 705 pacientes con lesion de tronco publicada
recientemente por los investigadores de SYNTAX 64 sefala la seguridad y eficacia de PCI vs.
CABG a un ano de seguimiento. Los efectos adversos mayores cardiacos y cerebrovasculares a
un ano fueron similares en ambos grupos (PCl 15.8% y CABG 13.7% p=NS). El stroke fue
significativamente mayor en el grupo quirurgico que en el PCl (2.7% vs. 0.3% P 0.009) mientras
que la revascularizacion fue significativamente mayor en el grupo PCI (11.8% vs. 6.5% p=0.02).
No se observo diferencia en otros endpoint.

Aquellos pacientes con peor score SYNTAX presentaron peor evolucion que aquellos con score
bajo o intermedio. Este andlisis sugiere que los pacientes que presentan score SYNTAX bajo e
intermedio pueden ser tratados con PCI o CABG.

Los estudios SPIRIT IV (n=3.687) 65 y COMPARE 66 (n=1.797), evaluaron 2 tipos de stent con
droga (everolimus versus paclitaxel) con puntos finales clinicos sin seguimiento angiografico,
evitando el sesgo conocido como reflejo oculo-estenotico. Ambos estudios muestran en forma
consistente una significativa disminucién en el punto final primario de muerte, infarto y necesidad
de revascularizaciéon del vaso tratado con el stent Xience (everolimus). La incidencia del punto
final a 12 meses en el estudio COMPARE fue del 6% para el stent Xience versus 9% para el Taxus
(paclitaxel) (RR 0,69; IC 95% 0,50 a 0,95; p=0,02). Probablemente mas importante, la diferencia
fue significativa en cuanto a la reduccién de la trombosis del stent, 0,7% para el Xience versus 3%
para el Taxus (p=0,002); infarto de miocardio: 3% vs. 5%; p=0.007 y revascularizacién 2% vs. 6%;
p=0,0001. El estudio SPIRIT IV muestra una incidencia del punto final primario a 12 meses de
4,2% para el stent Xience versus 6,8% para el Taxus (RR 0,62; IC 95% 0,46 a 0,82; p=0,001).
Similar al estudio anterior, la incidencia de trombosis del stent e infarto fue menor en el stent
Xience 1,9% versus 3,1% para el Taxus (p=0,02).

La mortalidad quirdrgica en el estudio SYNTAX fue no mayor al 3%. La mortalidad del mundo real
probablemente no sea ésta. Cada médico debe responder por la mortalidad quirtrgica del grupo al
que pertenece. En la Argentina el ultimo registro Conarec (CONAREC XVI) muestra las siguientes
cifras: complicaciones mayores 31,7% (del 25% en coronarios al 49,36% en procedimientos
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combinados) y la mortalidad global fue del 7,7% (del 4,3% en coronarios al 13,4% en combinados)
67

En conclusién, no existen diferencias significativas en los puntos “duros” al comparar la
angioplastia coronaria con stent versus cirugia de revascularizacion en la enfermedad de tronco
no protegido. La CRM tiene mayor incidencia de stroke mientras que en los pacientes tratados con
ATC se oserva una mayor necesidad de repetir la revascularizacién (principalmente en lesiones de
tronco distal). Por consiguiente se desprende que la adecuada seleccion de los pacientes, con
anatomia coronaria accesible y score SYNTAX bajo-intermedio, serian los candidatos a ofrecer la
terapéutica intervencionista con DES.
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