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Editorial

Cirugia coronaria y jevidencia? cientifica

Coronary surgery and scientific evidence?

Gregorio Cuerpo

Servicio de cirugia Cardiovascular, Hospital Gregorio Maraiién, Madrid, Espafia
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Existen pocas situaciones en medicina en las cuales se planteen
2 terapias tan validas como la cirugia y la angioplastia. El debate
entre estas 2 alternativas es mas de actualidad que nunca debido
al auge del fenémeno TAVI y a la posibilidad de resolver proble-
mas valvulares de manera percutanea. Sin embargo, la controversia
en este sentido no es nueva y los pacientes con enfermedad coro-
naria son sujeto de estas dudas desde hace muchos afios. En este
nimero de la revista espafiola de cirugia cardiovascular y endovas-
cular se realiza una revisién de diversos temas relevantes en cirugia
coronaria. Se trata la cardiopatia isquémica desde una perspectiva
histérica, siempre necesaria para comprender el presente, y a la
vez se actualizan debates como la cirugia coronaria sin circulacién
extracorpoérea, el injerto de doble mamaria o el estado actual de la
cirugia coronaria en Espafia. Ademas se enfocaran las Gltimas guias
en cirugia coronaria con un enfoque personal por parte de uno de
los pioneros internacionales (Pr. Sergeant). Por Gltimo se ofrecen
varios casos clinicos de interés.

En los afios 70 el Ginico enfoque adicional al tratamiento médico
era la cirugia coronaria, en sus albores en aquel momento'. Poste-
riormente, la siguiente década acogi6 la llegada de la angioplastia
con gran entusiasmo a pesar de no existir alin stents ni antiagrega-
cion eficaz. Mas tarde, llegaron los stents, el acceso radial, la mejora
del tratamiento médico. En el campo de la cirugia coronaria se gene-
ralizé el uso de la arteria mamaria, y se desarrollaron los conceptos
de revascularizacién arterial y la cirugia coronaria sin bomba. En
la década de los 90, con ambos tratamientos maduros, llegaron los
primeros ensayos clinicos.

Desde el inicio quedd establecida la superioridad de la angio-
plastia para el paciente agudo, por su versatilidad y los peores
resultados quirdrgicos. La cirugia coronaria se reserva al paciente en
situacién estable, salvo situaciones excepcionales. Para los pacien-
tes con cardiopatiaisquémica crénica, el beneficio quirdrgico queda
recogido en estudios clasicos?~*. El siglo xxI se inicia con un benefi-
cio quirtrgico sobre la angioplastia percutanea para enfermos con
enfermedad de 3 vasos y enfermedad de tronco, particularmente
en pacientes diabéticos. Sin embargo, los Gltimos ensayos clinicos,
y algunos en particular, han provocado cierta modificacién en las
guias clinicas con cambios en la indicacién de algunas intervencio-
nes que afectan a la practica diaria en muchos casos y obligan a una
interpretacién cautelosa mediante un equipo multidisciplinar para
una correcta aplicacion de los cambios.

Actualmente el manejo de los enfermos coronarios viene reco-
gido en las guias clinicas europeas de 2018° y americanas de 2021°.
En el documento que firma la sociedad europea la gran novedad
es la importancia concedida al Syntax score. Este score, basado en
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diferentes variables como el segmento afecto, la calcificacién, la
dominancia. .. y de dificil aplicacién practica, establece los casos
en los cuales no hay discusion en la terapia a emplear. Asi, cuando
el paciente presenta enfermedad de tronco coronario izquierdo y
el Syntax score es superior a 33, la indicacién quirdrgica es de nivel
de evidencia 1 frente al nivel de evidencia 111 para angioplastia. La
misma diferencia atafie a enfermos con enfermedad de 3 vasos sin
diabetes mellitus y con Syntax>22. En enfermos diabéticos ade-
mas, atin con Syntax score <22 la cirugia esta indicada con nivel de
evidencia 1 frente a 11b para angioplastia. En general, las guias euro-
peas hablan de situaciones que favorecen una decisién en pos de la
cirugia: diabetes, disfuncién ventricular, contraindicacién de doble
antiagregacion, reestenosis de stents, enfermedad multivaso con
syntax > 23, anatomias complejas o cirugia cardiaca concomitante.

La gran novedad en estas guias clinicas es el cambio en el manejo
del tronco coronario izquierdo con Syntax score de bajo riesgo.
En base al controvertido estudio Excel’, al que nos referiremos
mas tarde, se equipara la utilidad de cirugia coronaria y angio-
plastia. Las indicaciones en tronco coronario favorecieron la cirugia
durante muchos afios entre otros motivos porque en la mayoria de
los estudios habia pocos pacientes representados con enfermedad
de tronco coronariano izquierdo. Los resultados del estudio NOBLE
a3 afos reforzaron la superioridad de los resultados quirtrgicos (29
vs. 19%, p: 0,007, para el end-point combinado de muerte, infarto o
revascularizacién «del vaso diana»)8. Los resultados del metaanali-
sis mas importante también resaltan estos resultados (11,2 vs. 9,2%,
p=0,00038)°. Sin embargo; y a pesar de que el Excel inicial mos-
traba diferencias significativas para el end-point inicial (11,5 vs.
7,9%, p=0,02) un cambio en la definicién de infarto perioperatorio
provocé el cambio en las guias clinicas referido al tronco coronario
izquierdo no complicado en base a la no inferioridad a 5 afios con
respecto al end-point combinado (muerte, accidente cerebrovascu-
lar o infarto perioperatorio; 15,4 vs. 14,7%, p: ns). Como es conocido,
estos resultados y las modificaciones del estudio fueron objeto de
debate y de enfrentamiento en la comunidad cardioquirdrgica.

Para la enfermedad multivaso, el estudio BEST!? demostré peo-
res resultados para angioplastia con stents (15,3 vs. 10,6%, p =0,04
para el end-point combinado muerte, infarto y revascularizacién
«del vaso diana»). Un metaanadlisis previo a las guias clinicas tam-
bién resalta este beneficio®. Sin embargo, en pacientes de baja
complejidad y sin diabetes mellitus se equipara angioplastia y ciru-
gia con un nivel de evidencia 1. Curiosamente, un cambio en la
complejidad o la ausencia de diabetes basta para modificar un nivel
de evidencia1a 1L

En contraposicidn a estas guias clinicas, las mas recientes de la
American Heart Association no conceden tanta importancia al Syn-
tax score sentando una recomendacién 2b con respecto al calculo
de dicho score®. La practica clinica diaria refleja de hecho la escasa
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frecuencia con la que se calcula este score. El estudio Syntax''en
si dista mucho de los procedimientos habituales en enfermedad
multivaso. En aras de hacer comparables ambos procedimientos
en cuanto a revascularizacién completa, y teniendo en cuenta que
en el grupo quirdrgico se realizan 2,8 puentes coronarios de media
con un 97% de revascularizacién con al menos un injerto arterial
(reflejo de la practica diaria), es preciso implantar de media 4,6
stents recubiertos (media en el mundo real 1,5) con una longitud
media de 86 mm Como contrapunto, las guias americanas dan mas
importancia a la revascularizaciéon guiada por estudios funciona-
les (nivel 1 de evidencia). Los resultados de los estudios FAME!? y
FAME-2'3 apoyan esta teoria en cuanto a intervencionismo percu-
taneo, no estando tan demostrada la utilidad en el caso de la cirugia
coronaria. De este modo parecen esbozar un panorama que soporta
la revascularizacién completa en base a angiografia para la cirugia
y la revascularizacién funcional para angioplastia. En cuanto a las
recomendaciones segin las lesiones, en el caso de enfermedad de
tronco coronario se mantiene la indicacion nivel 1 para cirugia y
2a para angioplastia independientemente del Syntax. En enferme-
dad de 3 vasos, las indicaciones se ven claramente influenciadas
por los resultados del ISCHEMIA trial'“. Asi, la cirugia coronaria
solo tendria indicacién nivel 1B en caso de disfuncién ventricular,
pasando a ser 2a si la disfuncién es moderada y 2B si la fraccion de
eyeccién es normal. En pacientes con cardiopatia isquémica crénica
que demostrasen isquemia inducible diversos estudios dudaban
de la utilidad de la revascularizacién'>'6. Sin embargo, las guias
clinicas mantenian la recomendacién de revascularizacién. La lle-
gada de los «cuatro fantasticos» en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica cambia el panorama. El ISQUEMIA busca responder a
la pregunta de si en pacientes con isquemia moderada o severa
inducible hay beneficio de revascularizar. Es importante sefialar
que se excluyen enfermos con enfermedad de tronco, aquellos que
tenian angina, si no tomaban el tratamiento, habian presentado
un infarto en los 2 meses previos o tenian disfuncién ventricu-
lar. Hubo diversas modificaciones en el protocolo publicadas antes
del disefio fundamentalmente, una vez mas, en base a la defini-
cién de infarto perioperatorio. Sin embargo, el end-point primario
de muerte cardiovascular, infarto, hospitalizacién por angina, insu-
ficiencia cardiaca o PCR no demostré diferencias. La conclusiéon
a la que se llega es que con un tratamiento correcto «there is
no need to rush». Asi se resta importancia a los test de isquemia
inducible recomendandose incrementar la realizacién de TAC fun-
cionales que también descarten enfermedad de tronco. La utilidad
y la idoneidad de las pruebas de deteccidon realizadas también han
sido objeto de debate pero no es motivo de comentario en este
editorial.

Por dltimo, las guias americanas inciden en la importancia del
enfermo diabético. En enfermedad multivaso la indicacién de ciru-
gia es 1 mientras que la angioplastia si no se puede realizar cirugia
esindicacién 2a. En la enfermedad de tronco coronariano izquierdo
si la complejidad es baja o moderada el nivel de indicacién para
angioplastia en el enfermo diabético es 2b. Esta ventaja se hace mas
evidente en el rango de los 2-8 afios explicindose como motivo
la oclusién de los by-passes en el largo plazo. Diversos estudios,
mas alla de los clasicos'” inciden en el paciente diabético. El mayor
de todos, FREEDOM'8, trata a 1900 pacientes sin enfermedad de
tronco coronariano izquierdo en los que la mortalidad percutinea
fue mayor a 5 afios independientemente del Syntax. Resultados
similares han sido obtenidos en diversos estudios!?2!, con un
metaanalisis que demuestra mayor mortalidad a 5 afios del 50%.
Por tltimo un 30% de los pacientes del estudio Excel son diabéti-
cosyrecogen enfermos con enfermedad de tronco y baja-moderada
complejidad. A pesar de una mortalidad 2 veces mayor, el end-point
compuesto no demuestra diferencias.

De manera resumida, los nichos quirdrgicos clasicos de enfer-
medad de 3 vasos, tronco coronario y paciente diabético se
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han modificado. Cuando la enfermedad de tronco no demuestra
complejidad en pacientes no diabéticos, las guias clinicas (funda-
mentalmente europeas) animan a equiparar cirugia y angioplastia.
Del mismo modo, para enfermos multivasos no diabéticos sin lesio-
nes complejas. Por otro lado, la enfermedad multivaso con fraccién
de eyeccién normal y sin complejidad, en base a las recomenda-
ciones americanas, soporta un manejo conservador y si es preciso
equipara adicionalmente angioplastia y cirugia.

Sin embargo, es preciso ir mas alld de la memorizaciéon de las
guias clinicas. En la practica clinica diaria no podemos encasillar a
los enfermos en un determinado ensayo clinico. Las terapias per-
cutaneas y quirdrgicas deben ser entendidas como modalidades
de tratamiento complementarias y no antagénicas. Sin embargo,
las publicaciones recientes no ayudan en este sentido y se corre
el riesgo de confundir las conclusiones. Diversos problemas deben
ser tomados en consideracién; de manera resumida, la dificultad
creciente en la interpretacién de los estudios y la imposibilidad de
extrapolacion de las conclusiones obtenidas.

«La niebla estadistica»

En la mayoria de los ensayos clinicos el mero enunciado del
titulo da a entender que es preciso escoger entre una u otra terapia.
De este modo, cuando la realidad es que ambos tratamientos son
complementarios (ya sea por la comorbilidad para cirugia, ya sea
por la complejidad para angioplastia) parece que el estudio busca
establecer una superioridad para alguno de los tratamientos. De
este modo, la obtencién de una significacion estadistica se convierte
en un «objetivo» alejado de la realidad de la practica diaria. Asi, en
base a la consecucién de este objetivo, se establecen los tan «de
moda» end-points combinados. Para los grandes estudios tenemos
una constelacién de end-points combinados variables que ni son
consistentes de un estudio a otro, ni tienen una explicacién senci-
lla. Si en el Syntax se busca muerte, infarto y necesidad de nueva
revascularizacién, en el Excel se sustituye este Gltimo evento por
accidente cerebrovascular. Y si la necesidad de nueva revasculari-
zacién no es adecuado lo podemos sustituir por el mas utilizado
recientemente: necesidad de nueva revascularizacién «del vaso
diana. Mortalidad e infarto son comunes en todos los ensayos, pero
cambia la definicién de infarto utilizada, de tal modo que muchas
veces es el factor que puede «permitir» obtener la tan ansiada «p».
Como es conocido, esta es parte de la polémica en el Excel trial. Asi,
diferencias de mortalidad superiores al 50% quedan diluidas en el
magma de las variables que sean precisas a tal efecto.

De manera paralela al incremento de los end-points combinados
surgen con fuerza los estudios de «no inferioridad». Asumiendo la
menor agresividad de las técnicas percutaneas y en aras de respon-
der a si es mejor una u otra, bastaria demostrar la no inferioridad
de la técnica percutanea frente al grupo control (quirdrgico). Basta
un cambio metodolégico en ocasiones para obtener o no dicha no
inferioridad. Asi, tal y como ha sido publicado, la utilizacién de mar-
genes relativos (mdas permisivos) en lugar de margenes absolutos
ha permitido alcanzar la no inferioridad en 17 de los 50 ensayos
clinicos analizados. Dicho de otro modo, una modificacién en los
margenes haria que el 34% de los ensayos de no inferioridad no
hubiesen alcanzado dicho margen?2.

Con frecuencia la visualizacién de una curva de K-M con dife-
rencias nos lleva a la aceptacién de superioridad de un tratamiento
sobre otro. Cabe recordar varios aspectos. Por un lado, en estas
curvas solo se seleccionan eventos de tal modo que si en Y estu-
vieran también los pacientes sin eventos la diferencia seria menos
visual. Ademas, con frecuencia se mezclan eventos en los ya refe-
ridos end-points combinados. Los resultados son muy diferentes
en funcién del tiempo de seguimiento establecido. Por otro lado, la
obtencién de una supervivencia similar no debe interpretarse como
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igualdad tras ese seguimiento y, aunque mas complicado de inter-
pretar, es preciso ver la cantidad de vida ganada infiriendo el area
bajo la curva de cada linea de supervivencia. Asi, si en el Syntax a
10 afios no hay diferencias de supervivencia, la cantidad de afios
de vida ganados en la poblacién quirdrgica no puede ser obviada.
Dicho de otro modo, no podemos quedarnos exclusivamente con la
impresiéon que generan curvas de K-M divergentes.

Por otro lado, el andlisis de subgrupos poblaciones es una
herramienta comdn en los estudios dada la heterogeneidad de la
poblacién inicial. Pero, como es sabido, esto implica sesgos y se
pierde poder estadistico?>.

Los estudios cientificos deben ser interpretados como ayudas
para aclarar las fuerzas y debilidades de cada estrategia mas que
para decidir cudl es el mejor tratamiento globalmente. Ambos tra-
tamientos coexisten y nos deberian permitir pensar en el paciente
longitudinalmente y no en el grupo verticalmente.

Resulta muy dificil evitar el riesgo de generalizacién, o dicho
de otro, modo la simplificacién de los resultados obtenidos. En el
Syntax trial, los pacientes a los que se les puede aplicar las condi-
ciones del estudio son enfermos con lesiones nuevas, no tratadas
previamente, sin angina. .. La conclusién para todos los demas es
pura especulaciéon. Y sin embargo, se tiende a simplificar... « en
enfermedad de 3 vasos». El porcentaje de enfermos que pueden
entrar en un ensayo clinico rara vez supera el 50% de los que inicial-
mente podrian hacerlo siendo esto un sintoma de la imposibilidad
de generalizacion. En el CASS de 16,626 angiogramas se incluyeron
780 pacientes (5%), en el Syntax un 41%, en el isquemia (5179 de
8518 tras varias modificaciones en los end-points y recalculos de
potencia necesaria debido al enrollment lento). Sin duda la gene-
ralizacién y la simplificacién de los estudios nos facilita el trabajo,
pero es inevitable incluir multitud de variables que hacen que la
decision deba ser multidisciplinar de manera obligada: como es la
calcificacién, los vasos distales, la fraccién de eyeccion, obesidad,
fragilidad, EVP, nefropatia. . .

El problema en la metodologia de la investigacién viene de lejos.
Desde 1994, Altman genera polémica con un articulo?? en el que
se ponen de manifiesto diversos problemas: mala preparacién de
estudios, spin (generar confusién en la interpretacién de los resul-
tados para llegar a conclusiones erréneas)?*, tweaking (minima
modificacién de datos de estudios previos para generar nuevos
estudios). . .2> Existen iniciativas (EQUATOR network, DORA sta-
tement, CENTER for Open Science...) que intentan aportar luz y
ética a unos estudios cada vez de menos calidad. La literatura en
cirugia coronaria no es ajena a estos problemas. A ellos hay que
afadir los intereses de la industria, los egos de ambas especialida-
des y la generalizacién del conocimiento con las redes sociales; un
conocimiento que muchas veces se queda en un nivel superficial y
en el que se buscan lideres de opinién y corrientes de «like» que en
ocasiones distan de evidencia cientifica.

Angioplastia y cirugia coronaria como paradigma de un pro-
blema de interpretacién del quehacer médico, o como reflejo de
una deficiente organizacién del sector sanitario. Serian los mismos
los estudios, serian lo mismo las sesiones clinicas si cardiologia
y cirugia cardiaca formasen parte de una misma especialidad. O
si las mismas personas realizasen ambos procedimientos. Proba-
blemente no. Asi, en el contexto de una cirugia con excelentes
resultados (registro) y de procedimientos percutaneos cada vez
mas seguros y duraderos debemos buscar la manera de ver a través
de la niebla, para conseguir de este modo fundamentar nuestras
decisiones en la aplicacién de los resultados a cada individuo en
particular, de manera complementaria, enfatizando fortalezas y
compensando debilidades con los puntos fuertes de la otra tera-
pia. Solo asi se podra ofrecer la mejor terapia a los pacientes para
los cuales los nuevos tratamientos médicos empiezan a cerrar un
circulo que se inicié con los primeros ensayos que demostraban
superioridad de la intervencién frente a las pastillas. En el futuro,
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posiblemente esto se siga poniendo en duda y la duda entre angio-
plastia y cirugia se complique con un nuevo actor dormido durante
unos afios: el tratamiento médico y la prevencién. Entre tanto, solo
un manejo multidisciplinario real permitira obtener los mejores
resultados?®.
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