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El ensayo clinico Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery (SYNTAX) ha marcado un hito en
la historia de la revascularizacién miocardica. El analisis del objetivo primario demostré que la cirugia
era capaz de reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores frente al intervencionismo coronario
con stents recubiertos en pacientes con enfermedad multivaso o del tronco coronario. Sin embargo, la
interpretacién de los andlisis de subgrupos y eventos secundarios ha servido para justificar la revascula-
rizacién con stents recubiertos en grupos seleccionados de enfermos. Las conclusiones de SYNTAX han
tenido un gran y discutido impacto en las guias de revascularizacién miocardica europeasy en la practica
clinica diaria, forzando nuevas indicaciones, fomentando la reunién del Heart Team y poniendo a nuestro
alcance nuevas herramientas como SYNTAX score. Los cirujanos cardiacos y cardiélogos hemos asumido

todos estos cambios sin apenas critica. Pero, ¢cudnta verdad irrefutable hay en SYNTAX?
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Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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The Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac Surgery (SYNTAX) clinical trial is a milestone in the his-
tory of myocardial revascularisation. The analysis of the primary endpoint showed that surgery reduced
the risk of major cardiovascular events versus percutaneous coronary intervention with coated stents in
patients with multi-vessel coronary disease or left main artery disease. However, the interpretation of the
subgroup analyses and secondary events has served to justify percutaneous revascularisation in selected
groups of patients. The conclusions of the SYNTAX trial have had a great impact on the European guide-
lines on myocardial revascularisation and daily clinical practice, obliging new indications, encouraging
Heart Team meetings, and making new tools like the SYNTAX score for everyday use. Cardiac surgeons
and cardiologists have taken all these changes with little criticism. But how much irrefutable truth is
there in SYNTAX?
© 2016 Sociedad Espafola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Nuestra verdad sobre SYNTAX

El estudio Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Sur-
gery (SYNTAX)! ha tenido un impacto muy profundo en el abordaje
terapéutico de la enfermedad coronaria. De un lado, ha fortalecido
el soporte cientifico del beneficio de la cirugia de revasculariza-
cién en el grueso de los pacientes con enfermedad multivaso o del
tronco coronario. De otro, ha equiparado el intervencionismo per-
cutaneo (PCI, acrénimo de percutaneous coronary intervention) al
tratamiento quirdrgico en grupos seleccionados de enfermos por
primera vez. Ademads, ha modificado la practica clinica habitual de
cardi6logos y cirujanos mediante 2 herramientas que han pasado
a ser de uso cotidiano en nuestros hospitales: el Heart Team y el
SYNTAX score.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mcarneroalcazar@gmail.com (M. Carnero-Alcazar).

http://dx.doi.org/10.1016/j.circv.2016.11.003

Hemos asumido e integrado todas estas novedades y cambios,
que tanto afectan a la cirugia cardiaca como especialidad, sin una
discusion detenida del disefio, los resultados y las conclusiones
del estudio. Pero. .. ;cuanto hay de evidencia incontestable en el
SYNTAX? ;Cémo de consistentes son las conclusiones del estu-
dio? ¢Hay espacio para una interpretacion distinta? Revisemos el
estudio desde el principio.

Parte I: los objetivos

El ensayo clinico SYNTAX se inici6 en 2005 y sus primeros resul-
tados fueron publicados en 2009, Fue un estudio de aspiraciones
ambiciosas:

1. Pretendia ser el primer gran ensayo clinico aleatorizado que
comparase el PCI con stents recubiertos frente a la cirugia coro-
naria (CABG, acrénimo de coronary-artery bypass grafting). Los
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Figura 1. Ensayos clinicos y grandes registros que han comparado PCI y CABG.
Arriba: ensayos clinicos comparando PCI y CABG. Abajo: grandes registros obser-
vacionales.

estudios previos habian comparado PCI simple o con stent no
recubierto con CABG (fig. 1)%°11,

2. Aspiraba a ser un estudio all-comers, con criterios de inclusién
y exclusion laxos, que reclutase una muestra de pacientes que
representase la practica clinica habitual.

3. Se centré en eventos duros, como la muerte, el ictus, el infarto o
la reintervencién coronaria, y abandoné el interés por comparar
la angina entre las 2 estrategias.

Los stents recubiertos. . . demodé

SYNTAX fue financiado por Boston-Scientific™, fabricante de
los stents recubiertos de placlitaxel que se emplearon en el ensayo
clinico (TAXUS Express y TAXUS Liberté). Desde el mundo del
intervencionismo, se ha criticado la vigencia de los resultados
del SYNTAX por el hecho de que esos son stents recubiertos de
primera generacién, cuando hoy en dia son los stents recubiertos
de everolimids o reabsorbibles los que son mayoritariamente
empleados.

Sin embargo, el ensayo clinico BEST'? (The Randomized Com-
parison of Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus-Eluting
Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multives-
sel Coronary Artery Disease) ha demostrado recientemente que el
beneficio de CABG sobre PCI sigue existiendo atin con el uso de
stents de everolimus, y un metaanalisis reciente ha demostrado
un incremento del riesgo de trombosis de los stents bioabsorbi-
bles frente a los de estructura metalica (odds ratio=1,99, IC del
95%, 1-3.98, p=0,049)'3, con un riesgo similar de reintervencién
coronaria.

Estudio all-(selected)-comers

Tal y como mencionamos anteriormente, los criterios de inclu-
sibn en el estudio fueron laxos para construir una muestra
suficientemente representativa de la practica clinica habitual. Asi,
se incluyé a todos los pacientes con lesiones coronarias de novo
que afectasen a los 3 vasos coronarios principales o al tronco coro-
nario izquierdo, y se excluy6 a los enfermos con infarto reciente,
previamente revascularizados, que precisasen otro procedimiento
quirtargico cardiaco, o bien cuando existia un acuerdo en el Heart
Team de que una técnica en concreto seria claramente superior a
la otra (riesgo quirtrgico alto, anatomia coronaria muy compleja,
etc.).

En total, se analiz6 a 4.337 pacientes, de los cuales fueron con-
siderados elegibles 3.075 (tasa de elegibilidad: 70,9%) y fueron
incluidos en el estudio 1.800 (tasa de participacién 41%) (fig. 2).

Estas tasas son, efectivamente, muy altas en comparacién con otros
ensayos clinicos, como BEST'3, BARI® 0 ARTS'!, y parecian respon-
der al objetivo «all-comers» que perseguian los investigadores.

Sin embargo, hemos de tener en cuenta que, en SYNTAX, reclu-
taron a pacientes 84 centros en 17 paises desde marzo del 2005 a
abril del 2007, lo que supone que cada hospital valoré una media
de 25,8 pacientes/afio con enfermedad de tronco o 3 vasos al afio,
e incluyé una media de 10,6 enfermos/afio, cifras muy bajas para
un hospital de nuestro medio. Es decir, es altamente probable que
no todos los pacientes con enfermedad de 3 vasos o troncos fue-
ran considerados para ser incluidos en el estudio y que existi6 un
sesgo de seleccién que podria haber limitado la validez externa del
estudio.

Entre los enfermos que no fueron considerados para la aleatori-
zacion, se cre6 un registro anidado paralelo de 1.275 enfermos. De
estos, la mayoria (1.000 enfermos) fueron operados por tener una
anatomia coronaria muy complejay 140 fueron sometidos a PCI por
tener un riesgo quirtrgico muy alto. Los 135 restantes recibieron
PCI o CABG por decisién del paciente, problemas con el consumo
de antiagregantes, malos lechos, etc.

Se pueden extraer 3 grandes conclusiones del flujo de inclusién
de los enfermos en SYNTAX:

1. Existié un sesgo de seleccién en los centros a la hora de reclutar
pacientes. No sabemos si este sesgo pudo favorecer a PCl o CABG.

2. Entre los enfermos que fueron seleccionados pero no fueron con-
siderados elegibles, la mayoria se sometié a CABG (78,5%) por una
anatomia coronaria desfavorable.

3. Solo una pequefia proporcion de enfermos no candidatos (11%)
requirieron PCI por un riesgo quirtrgico alto.

Si extrapolasemos estos resultados a nuestra practica clinica
habitual, solo podriamos aplicar las conclusiones de SYNTAX a un
40% de los enfermos con tronco o 3 vasos; y CABG habria de ser la
opcidn terapéutica aplicada en la mayoria del 60% restante. Y este
tal vez sea el caso de alguno de los otros 16 paises que participaron
en el ensayo, pero no el de Espaiia, que se encuentra a la cola de los
paises de la OCDE'* en lo que a revascularizaciones quirdrgicas se
refiere.

Los eventos «duros»

El objetivo primario del ensayo fue demostrar que PCI no era
inferior a CABG. ¢Qué significaba no inferioridad? La no inferio-
ridad suponia asumir que las 2 técnicas eran similares siempre y
cuando el riesgo del evento primario en la rama PCI superase en
un 5% o menos al de CABG. Las pruebas estadisticas para compro-
bar hipétesis de no inferioridad son menos potentes para detectar
diferencias, puesto que son de una sola cola. Y esto, sobre el papel,
beneficia al tratamiento que quiere ser contrastado, es decir: PCI.

El evento primario que se comparé fue la combinacién de
muerte, ictus, infarto miocardico y nueva revascularizacién mio-
cardica al cabo de un afio. Como eventos secundarios, se analizaron
los componentes individuales del evento primario al mes, 6 meses,
un afio, 3 aflos y 5 afios. También se analizaron el coste efectividad
de ambas estrategias y la calidad de vida.

Desde el &mbito intervencionista, se ha criticado que la reinter-
vencion coronaria sea considerada como un evento duro!?, al nivel
de la muerte o el infarto. Sin embargo, existen argumentos para
considerar la reintervencién coronaria como un evento relevante:
a) la reintervencion suele obedecer a la aparicién de angina que
limita la calidad y el pronéstico vital del paciente, y recordemos
que la angina no fue considerada dentro del evento primario del
estudio; b) ademas, el evento reintervencién anula el sesgo de
diagnéstico, al ser mas facil de medir que la angina (un evento



28 M. Carnero-Alcdzar, E. Villagran-Medinilla / Cir Cardiov. 2017;24(1):26-32

Se considerd la elegibilidad en 4.337 pacientes |

1.262 fueron ineligibles

408 preferian una opcion de las dos

306 rechazaron participar después de firmar el consentimiento
194 rechazaron participar después de firmar el consentimiento,
210 cumplian algun criterio de exclusién

79 tenian otra razén

51 recibieron tratamiento médico

14 no aceptaron una revascularizacién

v

1.800 aleatorizados

1.275 incluidos en un registro anidado paralelo

[ so7caBa | | oospci |

A 4

A 4

| 1.077 incluidos en registro CABG | |

198 incluidos en el registro PCI

!

!

6 rechazaron PCI
61 otras razones

1.000 anatomia coronaria compleja
u oclusiones cronicas no tratables
10 no podian tomar antiagregantes

140 comorbilidad

18 no tenian injertos vasculares
11 rehusaron CABG

3 tenian malos lechos distales
26 otras razones

Figura 2. Diagrama de flujos de los pacientes incluidos en SYNTAX.
CABG: coronary artery bypass grafting; PCl: percutanous coronary intervention.
Tomado de Serruys et al.’.

de gradacién subjetiva); c) por otro lado, el procedimiento, aun-
que bajos, tiene unos riesgos asociados y genera un coste a las
instituciones sanitarias o al propio paciente, y d) un evento que
si se consideré duro, como un ictus con una puntuacién de 0
o 1 en la escala modificada de Rankin (como la mayoria de los
que ocurrieron en SYNTAX), puede tener menos implicaciones
pronésticas que la reintervencién coronaria'S.

Parte II: los resultados de SYNTAX

No hemos de perder de vista que todo el estudio SYNTAX (la esti-
macién del tamafio muestral, el margen de no inferioridad, los test
estadisticos, los criterios de seleccion de pacientes, etc.) se disefié
con un fin Gnico: demostrar la no inferioridad a 12 meses del evento
combinado muerte o ictus o infarto miocardico o reintervenciéon de
PCI frente a CABG.

En 2009, Serruys et al.! comunicaron el resultado del analisis del
objetivo primario de SYNTAX: el riesgo del evento primario fue mas
de un 5% en la rama PCI frente a CABG (17,8% vs. 12v4%, p=0,002).
Es decir, PCI fue inferior a CABG. La conclusién valida de SYNTAX
es una e inequivoca, citamos literalmente del articulo de Serruys
et al.': «CABG remains the standard of care for patients with three-
vessel or left main coronary artery disease, since the use of CABG, as
compared with PCI, resulted in lower rates of the combined end point
of major adverse cardiac or cerebrovascular events at 1 year.

Y esto ocurrié a pesar de que los pacientes del grupo CABG: 1)
recibieron un tratamiento médico sub6ptimo con respecto de PCI,
con menos acido aceltilsalicilico (84,3% vs. 91,2%, p<0,001), menos
clopidogrel (15% vs. 71,1%, p<0,001), menos estatinas (74,5% vs.
86,7%, p<0,001) y menos inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (44,6% vs.55,1%,p <0,001); 2) solo un 18,9% fue some-
tido a una revascularizacién arterial completa, y 3) apenas un 15%
fue intervenido sin circulacién extracorpérea (CEC).

Mientras que el tratamiento médico inadecuado de los pacientes
operados es una constante dificilmente modificable por tratarse de
un habito muy extendido en la mayoria de los estudios que han
comparado PCI y CABG, la revascularizacién arterial completa y la
cirugia sin CEC podrian haber aumentado el beneficio de CABG. Por
ejemplo, el ensayo clinico BEST'2 detect6 un beneficio de CABG
sobre stents recubiertos de everolimds a expensas de un 64,3% de

cirugia sin CEC y una media de 2,1 injertos arteriales por paciente.
Es decir, los stents de SYNTAX no fueron los mejores, pero la cirugia,
probablemente tampoco.

En la rama PCI fue llamativo el alto nimero de stents implan-
tados por paciente (4,6 +2,3), la longitud media total de los stents
implantados (86,.1 + 47,9 mm), o que el 33,2% de los pacientes
recibieran mas de 100 mm de stents. Aun asi, el porcentaje de revas-
cularizaciones completas en la rama PCI fue del 56,7%, inferior a
CABG, que alcanz6 un 63,2%, con una media de 3,2 injertos.

La comparacién de los eventos secundarios al cabo de los
12 meses no detecté diferencias en los eventos secundarios:
muerte (PCI 4,4% vs. CABG 3,5%, p=0,37) y muerte, infarto o
ictus (PCI 7,7% vs. CAG 7,6%, p=0,99). Si detect6 una diferencia
importante en el riesgo de reintervencién de PCI (13,5% vs. 5,9%,
p<0,001). Los mas criticos con SYNTAX aducen que, dado que la
diferencia entre CABG y PCJ, solo parecia explicarse por la diferen-
cia en el riesgo de reintervenciones, PCI debia considerarse similar
a CABG. Por muy atractivo que parezca este razonamiento, desde
un punto de vista metodolégico es absolutamente especulativo, y
hasta que no se demuestre en ensayo clinico que compare CABG
vs. PCI en términos de muerte, ictus o infarto, la Gnica conclusién
valida sigue siendo que CABG es superior a PCI.

Pero, ;realmente no existian diferencias de los eventos secun-
darios, o es que los test estadisticos no pudieron detectarlas? ;Fue
un problema de potencia estadistica? La potencia estadistica, que
sirve para reducir el error beta (es decir, el error que cometemos
al concluir que no existen diferencias cuando si existen), puede
aumentarse de 2 maneras: incrementando el tamafo muestral o
prolongando el seguimiento de una muestra.

Un tamafio muestral muy grande tiene varios problemas: el
primero es el coste que supone hacer estudios con miles y miles de
pacientes, y el segundo, tal vez mas importante atn, es que magni-
fica unas diferencias que no tienen relevancia clinica. Por ejemplo:
el estudio the ACCF and STS Database Collaboration on the Com-
parative Effectiveness of Revascularization Strategies (ASCERT)!”
compar6 a 103.549 pacientes sometidos a PCI con 86.244 pacien-
tes operados. Después de un afio, detecté una reduccién en la
mortalidad en CABG (RR=0,94, IC del 95%, 0,91-0,97, p<0,001).
Este resultado no tiene ningln interés clinico por mucho que p sea
inferior a 0,05, puesto que la diferencia real entre las 2 estrategias
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es infima. El hecho es que, estadisticamente, la diferencia fue
significativa porque el estudio tenia una potencia altisima, fruto
de los tamafios muestrales ingentes.

Como deciamos, la otra forma de aumentar la potencia es pro-
longar el seguimiento. Este incremento de la potencia se debe a
que, con el seguimiento, aumenta la magnitud de la diferencia de
los riesgos y la hace mas facilmente detectable sin variar el tamafio
muestral. El aumento de la potencia asociado al seguimiento tiene,
por tanto, mucho mas interés clinico. El mismo estudio ASCERT'8
detecto, a 4 afios, un beneficio de CABG en la mortalidad mucho
mayor (RR=0,76, IC del 95%, 0,75-0,78). Ese beneficio no solo era
estadisticamente significativo, sino clinicamente relevante.

El seguimiento a 5 afios de SYNTAX'8 permiti detectar diferen-
cias que no habian alcanzado toda su magnitud en el primer afio de
seguimiento: el riesgo de infarto en la rama PCI fue mas del doble
que CABG (9,7% vs. 3,8%, p<0,001); el de muerte cardiovascular
mas de un 3% (9% vs. 5%, p=0,003), el de muerte o infarto un 4%
mas (20,8% vs. 16,7%, p=0,03), y el riesgo del evento combinado
mas de un 10% (37,3% vs. 26,9%, p<0,0001). En definitiva, a 5 afios,
quedod claro que las diferencias entre PCI y CABG no solo obedecian
a un aumento del riesgo de reintervencion, sino a un incremento
de la tasa de infartos y de muerte cardiovascular en la rama PCI.

Parte III: SYNTAX score

SYNTAX fue un disefio clinico aleatorizado, en el que los pacien-
tes elegibles que consintieron participar en el estudio fueron
asignados aleatoriamente a CABG o PCI. La aleatorizacién fue pre
estratificada sobre la base de la presencia de enfermedad de 3 vasos
y diabetes, y se preespecificaron, ademas, los subgrupos de enfer-
medad de tronco coronario, sexo, edad, lesién proximal de arteria
descendente anterior, longitud de stents > 10 cm, bifurcaciones y
trifurcaciones.

El andlisis por subgrupos de los ensayos clinicos ha de ser valo-
rado con cautela. Mientras que los hallazgos de un ensayo clinico
suelen tomarse como refutacién o comprobacién de una hip6te-
sis, los resultados de analisis por subgrupos solo son pueden ser
considerados como generadores de hipoétesis. Por tanto, deberian
ser comprobados o refutados en nuevos ensayos especifico para
comprobar o refutar esos resultados.

Imaginemos que un ensayo clinico demuestra que el farmaco
A es mejor que el B. Posteriormente, en los pacientes diabéticos
del ensayo volvemos a demostrar que A es mejor que B. Mientras
que los resultados del ensayo son una hipétesis comprobada, los
del subgrupo de diabéticos solo son una nueva hipétesis, que nos
habria de animar a disefiar un ensayo clinico para comparar A con
B en diabéticos.

¢Cuando pueden aceptarse como validos los resultados de un
analisis por subgrupos?

- Cuando el subgrupo se preespecificé en el disefio del estudio.

- Cuando el subgrupo tiene el tamafio muestral adecuado para
asegurar una potencia estadistica suficiente para detectar dife-
rencias si las hubiese (error beta bajo).

- Cuando la hipétesis alternativa (H1) del estudio general se cum-
plié.

Estos 3 principios son cruciales para valorar los analisis por sub-
grupos de SYNTAX, puesto que ninguno es valido por el dltimo
motivo: SYNTAX no logré detectar la hipétesis alternativa, ya que
PCI no demostré no ser inferior a CABG.

Del estudio SYNTAX, se han analizado los subgrupos de enfer-
mos con 3 vasos'?, tronco coronario izquierdo?’, diabetes?!, etc.
Pero, sin duda alguna, el analisis por subgrupo que mas impacto
ha tenido en la practica clinica habitual ha sido SYNTAX score. Sin

Tabla 1
Indicaciones de revascularizacién miocardica segin las Guias europeas de revascu-
larizacién miocardica del 2014

Recomendaciones de acuerdo con la CABG PCI
extension de la enfermedad coronaria?!

Clase  Nivel Clase Nivel

[
Ila
111
[
il
il

Tronco con SYNTAX score <2 2
Tronco con SYNTAX score 23-32
Tronco con SYNTAX score > 32

Tres vasos con SYNTAX score < 22
Tres vasos con SYNTAX score 23-32
Tres vasos con SYNTAX score > 32

> > > W ww
oW W W w

CABG: coronary artery bypass grafting; PCl: percutaneous coronary intervention.
Tomado de Kappetein et al.?'.

Tabla 2

Tamarfios muestrales de los subgrupos de SYNTAX score
Subgrupo n (CABG) n (PCI) n (suma)
Tronco con SYNTAX score < 22 104 118 222
Tronco con SYNTAX score 23-32 92 103 195
Tronco con SYNTAX score > 32 149 135 184
Tres vasos con SYNTAX score < 22 171 181 352
Tres vasos con SYNTAX score 23-32 208 207 415
Tres vasos con SYNTAX score > 32 166 155 321

Tamafios muestrales en cada rama en cada subgrupo de pacientes.
CABG: coronary artery bypass grafting; PCl: percutaneous coronary intervention.
Tomado de Serruys et al.”.

ir mas lejos, las Guias europeas de revascularizaciéon coronaria del
2014 estratificaron las recomendaciones de PCI o CABG en funcién
del SYNTAX score?? (tabla 1).

SYNTAX score fue una puntuacién que se cre6 para el estudio
SYNTAX!'. Gradaba la dificultad del tratamiento percutaneo de las
lesiones coronarias de un paciente segtn items como la localiza-
cién de la lesidén, su longitud, la presencia de calcio, la afectacién
de bifurcaciones o trifurcaciones. .. La puntuacién SYNTAX es difi-
cil de calcular. De hecho, Serruys et al. publicaron un estudio de
concordancia de la escala??, en el que detectaron que el acuerdo
interobservador para la puntuacién global, el nimero de lesiones,
bifurcaciones o clasificacién en terciles era bajo (< 0,6). Mas atn,
el acuerdo intraobservador tampoco era éptimo (< 0,7). Es decir,
SYNTAX score es una herramienta de uso complejo y poco repro-
ducible, que, sin embargo, se recomienda usar para decidir la mejor
opcién revascularizadora??,

La definicién de los 3 terciles del SYNTAX (< 22, 23-32 y
> 32) se hizo una vez todos los pacientes fueron reclutados’.
Entonces, y no antes, se calculé la puntuacién SYNTAX de los 1.800
sujetos y se dividi6 en terciles. Es decir, el andlisis por subgrupos
de SYNTAX score no se preespecificd, sino que se hizo post hoc.
Por este segundo motivo, la validez de los analisis por terciles de
SYNTAX es cuestionable.

Por altimo, el tamafio muestral de los subgrupos de SYNTAX
score era tan pequefio’ (tabla 2), que fue estadisticamente impo-
sible detectar diferencias en la incidencia de eventos entre PCI y
CABG, a menos que esas diferencias fuesen de una gran magnitud.
De hecho, el subgrupo de enfermos de tronco con mayor tamafio
muestral fue 222, y de 3 vasos fue 415.

Si analizamos, por ejemplo, el evento combinado muerte,
infarto, ictus o reintervencién en el grupo de los pacientes con
enfermedad de 3 vasos y SYNTAX score < 22 (subgrupo de sub-
grupo) observamos cémo la diferencia de riesgos a 5 afios no fue
significativa (PCI 33,3% vs. CABG 26,8%, p=0,21)'8. Sin embargo, la
diferencia de riesgos (33,3%-26,8%=6,5%) si es clinicamente rele-
vante: supone un aumento del 24,3%% del riesgo de presentar ese
evento en la rama PCI. Esa diferencia no alcanzé la significacién
estadistica porque el tamafio de ese subgrupo de subgrupo fue de
352 pacientes. La potencia que tenia esa muestra para detectar una
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Tabla 3

Andlisis de los resultados a 5 afios segtin los subgrupos de SYNTAX score
Subgrupo Tamafio Riesgo MACCE Diferencia p Reduccién Potencia®

muestral de riesgo relativa de riesgo
CABG PCI

Tronco con SYNTAX score < 22 222 31,5% 30,4% -1,1% 0,74 —3,49% 26,1%
Tronco con SYNTAX score 23-32 195 32,3% 32,7% +0,4% 0,88 +1,24% 23,5%
Tronco con SYNTAX score > 32 284 29,7% 46,5% +16,8% 0,003 +56,6% 32,1%
3vv con SYNTAX score < 22 352 26,8% 33,3% +6,5% 0,21 +24,3% 39,2%
3vv con SYNTAX score 23-32 415 22,6% 37,9% +15,3% 0,0008 +67,7% 47,4%
3vv con SYNTAX score > 32 321 24,1% 41,9% +17,8% 0,0005 +73,9% 38,1%

Tomamos como referencia de riesgo (Ry), el riesgo en el grupo CABG, y riesgo del grupo de contraste (R;) el riesgo de PCI. Diferencia de riesgo =R;-Ro. Reduccidn relativa de

riesgo ((R1-Ro)/Ro).
MACCE incluye: muerte, ictus, infarto miocardico o reintervencién coronaria.
MACCE: major cardiovascular or cerebrovascular event.

2 Potencia para detectar diferencias superiores al 5% con test de una cola.
Tomado de Mohr et al.'®.

no inferioridad del 5% fue del 39,2%, muy por debajo del 80% reco-
mendado. Dicho de otro modo, el error que cometiamos al asumir
que no habia diferencias cuando las habia era muy alto (> 60%). En
la tabla 3 se resumen los riesgos en cada rama del evento combi-
nado a 5 afios en cada subgrupo, la reduccién del riesgo, 1a prueba p
y la potencia estadistica para detectar diferencias superiores al 5%.
Como se puede apreciar, la potencia de los analisis por subgrupos
de SYNTAX fue bajisima.

En definitiva, el analisis por subgrupos de SYNTAX score es abso-
lutamente especulativo por 3 motivos: 1) no se cumpli6 la hipétesis
alternativa en el estudio SYNTAX; 2) el tamafio muestral de los sub-
grupos fue muy pequefio, y 3) ningln subgrupo SYNTAX fue pre
especificado. Bajo esta perspectiva, es muy dificil amparar con rigor
cientifico las recomendaciones de las Guias europeas de revascula-
rizaciéon miocdrdica del 2014.

Parte IV: otros subgrupos y eventos

Mas alla de SYNTAX score, hay otros subgrupos que si son facil-
mente diferenciables y donde si tiene un interés clinico analizar
los resultados de SYNTAX. No hemos de olvidar la premisa de la
que partimos al analizar estos subgrupos: sus conclusiones solo
nos serviran para generar hipétesis; no para contrastarlas.

Engeneral, se aprecié que laincidencia de eventos fue muy supe-
rior en el grupo PCI en los pacientes con enfermedad de 3 vasos,
diabéticos y aquellos que tenian bifurcaciones o trifurcaciones. Por
el contrario, en los pacientes con enfermedad del tronco, hubo un
mayor riesgo de ictus en el grupo CABG frente a un aumento del
riesgo de reintervenciones en PCI'9-2124 (tabla 4). A pesar de que
las Guias europeas de revascularizacién miocdrdica del 201422 reco-
miendan con nivel de evidencia B la revascularizacién con PCI en

pacientes con enfermedad de troncoy SYNTAX score < 32, hemos de
recordar, de nuevo, que esa evidencia parte de analisis de subgrupos
absolutamente especulativos. Los resultados del estudio Evaluation
of XIENCE PRIME™ Everolimus Eluting Stent System (EECSS) or
XIENCE V® EECSS or XIENCE Xpeditionﬂvl EECSS or XIENCE PRO
EECSS Versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of
Left Main Revascularization (Excel) probablemente arrojaran luz en
este sentido.

El analisis del coste efectividad del estudio SYNTAX a 5 afios?’
demostré que CABG tenia una mayor probabilidad de coste efectivi-
dad respecto de PCI debido a la alta incidencia de reintervenciones,
con un ratio incremental de coste-efectividad de $ 16.537 por QALY.
Ademas, CABG demostré ser la técnica mas eficaz para aliviar la
angina después de 6 meses y un afio de seguimiento?®.

Parte V:el Heart Team

Los investigadores de SYNTAX propusieron que las decisiones
sobre el tratamiento médico y la revascularizacion de los pacientes
coronarios fuesen tomadas en conjunto por cardiélogos clinicos,
hemodinamistas y cirujanos cardiacos, a lo que llamaron Heart
Team.

Sobre el papel, el Heart Team es una idea atractiva que, en teo-
ria, deberia conducir hacia una practica clinica mas apropiada, y a
evitar el sesgo individual en la toma de decisiones. Sin embargo, la
realidad cotidiana choca frontalmente con este idilico escenario: a)
aproximadamente, el 50% de la patologia coronaria que se diagnos-
tica en nuestro medio comienza en forma de sindromes coronarios
agudos (SCA). En el contexto de los SCA, cada vez se preconiza con
mas vehemencia (y poca evidencia) la revascularizacién ad hoc en
la angiografia diagnéstica2, dejando poco espacio a la discusién del

Tabla 4
Analisis de eventos en distintos subgrupos
Subgrupo n MACCE Muerte Muerte Infarto miocardico  Ictus Reintervencion
cardiovascular
3 vasos (20) 1.095 HR=1,7p<0,001 HR=1,65p=0,001 HR=2,34 HR=3,23 p<0,001 HR=095p=0,656 HR=2,24
p=0,001 p<0,001
Tronco (21) 705 HR=123p=0,116 HR=0,88 p=0,532 HR=123 HR=1,67p=0,096 HR=033p=0026 HR=1,82
p=0,459 p<0,01
Diabetes (22) 511 HR=1,72 p<0,001 HR=1,49p=0,078 HR=1,84 HR=1,43p=0,32 HR=0,57p=0,278 HR=2,62
p=0,04 p<0,001
No diabetes (22) 1.289 HR=1,39p=0,0016 HR=1,14 p=0,451 HR=1,69 HR=3,15p<0,001 HR=0,63p=0,184 HR=1,83
p=0,03 p<0,001
Bifurcaciones/trifurcaciones (25) 266 CABG 28,4%
PCI 40,1%
p<0,001

HR: hazard ratio; MACCE: major cardiovascular or cerebrovascular event, evento combinado de muerte, infarto, ictus o reintervencién coronaria.

Comparacion de distintos eventos entre CABG y PCl a 5 afios.

Se expresa HR y p para cada evento, comparando PCI con CABG. Se consider6 el limite de la significacién estadistica p <0,05.
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Heart Team, y b) en nuestro tiempo, proliferan los centros hospita-
larios dotados con laboratorios de hemodinamica y sin un servicio
o unidad de cirugia cardiaca. En estos centros, no hay lugar para el
Heart Team, y el sesgo terapéutico hacia el intervencionismo esta
asegurado?’29,

Conclusion

El ensayo SYNTAX tiene un peso especifico en la literatura cien-
tifica que ha comparado CABG y PCl a lo largo de la historia, por su
disefio, su vigencia actual, su tamaifo y por introducir herramientas
de amplia aceptacién y mas o menos éxito como el SYNTAX score
y el Heart Team.

Sin embargo, la conclusién mas contundente de SYNTAX sigue
siendo la misma que la de otros estudios previos: la cirugia coro-
naria es superior al tratamiento percutineo en pacientes con
enfermedad de 3 vasos o el tronco coronario en la reduccién de
eventos clinicos, alivio sintomatico y coste efectividad a corto y
largo plazo.

Desde el ambito intervencionista, se ha hecho un esfuerzo muy
intenso en poner en valor el tratamiento percutaneo y enfocar
la atencién sobre los resultados de los andlisis de subgrupos y
objetivos secundarios, obviando que estos no son mas que nuevas
hipétesis a contrastar, y no certezas. Esta vision quedo reflejada en
las recomendaciones de las Guias europeas de revascularizaciéon mio-
cdrdica del 2014, que otorgaron a hallazgos especulativos el nivel
de evidencia de un ensayo clinico, y convirtieron, asi, una opinién
en una verdad contrastada.

En Espaiia, la cirugia coronaria cumple sobradamente con los
estandares europeos. El Primer informe del proyecto de calidad de la
cirugia cardiaca del adulto®® puso de manifiesto que la mortalidad
ajustada al riesgo de CABG en nuestro pais estaba por debajo de la
media del registro EACTS. La correcta interpretacién de la evidencia
cientifica y la buena practica quirdrgica en nuestro medio deberian
animar a toda la comunidad médica cardiovascular a reivindicar el
papel del cirujano cardiaco en el Heart Team, y a sacar a Espanade la
cola de los paises de la OCDE en revascularizaciones quirtrgicas'.
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