ARTiCULO
DE REVISION

Resultados del estudio SYNTAX desde el punto de vista

del cirujano

FRIEDRICH MOHR!

RESUMEN

El estudio SYNTAX (SYNergia entre ICP con TAXus y cirugia cardiaca) se enfocé en pa-
cientes portadores de enfermedad coronaria de tres vasos o enfermedad del tronco de la
coronaria izquierda no tratados previamente. Se aleatorizaron 1.800 pacientes, 1:1 en cada
rama, respectivamente, a ICP o bypass. El primer punto final combinado estuvo compuesto
por mortalidad, eventos cardiacos y cerebrovasculares y necesidad de nueva revascularizacion
(MACCE = major adverse cardiac and cerebrovascular event). Se demostré una superiori-
dad significativa de la cirugia sobre la ICP. La frecuencia de MACCE al afo fue del 17,8%
para ICP en comparacién con el 12,1% en la rama bypass (p = 0,0015). Esta situacion se
increment6 a los 2 afos con los grupos de mayor riesgo. En pacientes de riesgo alto, la tasa
de MACCE fue del 15,4% versus el 28,2% para el grupo ICP (p < 0,001). En este contexto, la
mortalidad por todas las causas fue del 5,9% para el grupo ICP y del 3,3% para el CABG (p
< 0,008). La frecuencia de eventos cardiovasculares fue a favor de la ICP. Es importante
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El estudio SYNTAX (SYNergia entre ICP con TAXus
y cirugia cardiaca) se enfoc6 en pacientes portadores
de enfermedad coronaria de tres vasos o enfermedad
del tronco de la coronaria izquierda no tratados pre-
viamente; por consiguiente, se diseiié para pacientes
para los cuales hasta ahora la cirugia del bypass rige
como de indicacién de primera linea (recomendacion
de clase I, nivel de evidencia A). El estudio SYNTAX
tuvo como meta, en la era de los stents liberadores de
droga (SLD) y del off-label stenting, llevar estas reco-
mendaciones terapéuticas al estado de prueba. Para
ello se aleatorizaron 1.800 pacientes; 1:1 en cada rama
respectivamente de intervencién coronaria percutéanea
(ICP) versus bypass. Dentro del intervencionismo se
utilizaron stents con drogas inhibidoras (Taxus
express, stent recubierto con paclitaxel, de Boston
Scientific), utilizando las mas modernas tecnologias
intervencionistas como crush technique, etc., y para
la cirugia la utilizacién de revascularizacion arterial
al menos con una arteria mamaria. El estudio fue con-
cebido como “de no inferioridad”, con un margen su-
puesto del 6,6%.

Un elemento central del estudio fue llamado equi-
po del corazén compuesto por intervencionistas y ci-
rujanos cardiacos de experiencia, los cuales antes de

CABG Coronary-artery bypass grafting

esperar las conclusiones a los 5 anos.
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MACCE Major adverse cardiac and cerebrovascular event

Stent liberador de droga

la aleatorizacién debieron decidir en conjunto y para
cada paciente si éste era adecuado para ambos méto-
dos de revascularizacion. Si éste era el caso, se proce-
di6 entonces a aleatorizar al paciente. Si un método
de revascularizacion les parecia a los analistas mas
favorable que el otro debido a patologia coronaria com-
pleja o morbilidades acompanantes, se integraron los
pacientes en dos registros paralelos, ICP o bypass.

A diferencia de todos los estudios comparativos
llevados hasta ahora, el SYNTAX posee muy pocos
criterios de exclusién, de modo que también se inclu-
yeron pacientes con relevantes enfermedades extra-
cardiacas acompanantes, mala funcién ventricular o
sindromes coronarios agudos. De ese modo, el estu-
dio tiene la pretensién de presentar un corte repre-
sentativo de los pacientes atendidos en la actualidad.
Una novedad importante fue la utilizacién del Syntax
Score, que permitié cuantificar la complejidad de las
lesiones coronarias individualmente por medio del
namero de lesiones coronarias, su localizacién y la
gravedad de cada lesion. O sea, cuantifica la compleji-
dad de la enfermedad coronaria de acuerdo con la
patologia individual.

El primer punto final combinado estuvo compues-
to por mortalidad, eventos cardiacos y cerebrovas-
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culares y necesidad de nueva revascularizacion
(MACCE = major adverse cardiac and cerebrovascular
event). Puntos finales secundarios fueron los compo-
nentes individuales del MACCE después de los 3 me-
ses y hasta los 5 anos, la calidad de vida lograda y los
aspectos econémicos. En el estudio participaron 85
centros, de los cuales 23 correspondieron a los Esta-
dos Unidos y 62 a Europa. Entre marzo de 2005 y
abril de 2007 se incluyeron en total 3.076 pacientes,
mientras que junto a los 1.800 pacientes aleatorizados,
1.078 fueron incluidos en el registro para bypass y
198 en el puramente intervencionista.

Dentro del grupo de pacientes aleatorizados no
existieron diferencias de edad (65 anos), sexo (77%
varones), diabetes (28%) o EuroScore aditivo (3,8%).
El Syntax Score promedio fue de 28,7. E1 66% de los
pacientes mostr6 enfermedad de tres vasos sin com-
promiso del tronco, un tercio present6 una estenosis
significativa de éste. La ICP se realiz6 en forma mul-
tiple en el 14% de los casos, con un promedio de im-
plantacion de 4,6 stents por paciente.

En el grupo quirtrgico se confeccionaron en pro-
medio 2,8 anastomosis distales por paciente, en el
27,6% de los casos se utilizé6 doble mamaria, el 18,9%
fue revascularizado en forma total arterial. En 155 de
los casos, la operacién se realizé sin circulacién
extracorporea.

En relacion con el punto final primario, se
demostro una superioridad significativa de la
cirugia sobre la ICP. La frecuencia de MACCE
al ano fue del 17,8% para ICP en comparacion
con el 12,1% en la rama bypass (p = 0,0015). De
este modo, la hipétesis de “no inferioridad” de
1la ICP fue indudablemente refutada. Con respec-
to a los componentes del MACCE separados, se en-
contré una mortalidad global menor (bypass 3,5%, ICP
4,3%; p = 0,37) y particularmente menor mortalidad
relacionada cardiaca para los operados (bypass 2,1%,
ICP 3,7%; p = 0,05), mientras que la frecuencia de
eventos cerebrovasculares fue a favor de la ICP (bypass
2,2%,ICP 0,6%; p = 0,003). Una diferencia notable se
encontré en la frecuencia de necesidad de re-revas-
cularizacién, que para los pacientes intervenidos fue
de mas del doble (bypass 5,9%, ICP 13,7%; p < 0,001).

En el marco de la siguiente elaboracién de los da-
tos, se efectuaron analisis de subgrupos, cuyo va-
lor informativo puede interpretarse s6lo en forma res-
tringida a raiz del volumen de las muestras. Los pa-
cientes fueron divididos en tres tercios de acuerdo con
la complejidad de la patologia coronaria segin el
Syntax Score. En este punto se mostré que para los
pacientes con ICP el MACCE al ano mostré un incre-
mento notorio de su porcentaje al aumentar la com-
plejidad (tercio inferior 13,6%, medio 16,6%, superior
23,3%), mientras que las tasas de MACCE de los pa-
cientes operados no se diferenciaron esencialmente,
incluso disminuy6 para la patologia mas compleja (ter-
cio inferior 14,4%, medio 11,7%, superior 10,7%).

Se hall6 una superioridad significativa del bypass
en pacientes con enfermedad aislada de tres vasos con
MACCE al ano del 11,2% contra el 19,1% para los pa-
cientes intervenidos con ICP. Asimismo, los resulta-
dos quirtrgicos para estenosis del tronco en combina-
cién con una patologia coronaria compleja (p. €j., en-
fermedad de dos-tres vasos concomitante) fueron no-
tablemente superiores a la ICP. Se encontré una ten-
dencia a menor tasa de MACCE en pacientes some-
tidos a ICP en los pacientes con Syntax Score bajo, o
sea, en la regla para estenosis del tronco aisladas o
en combinacién con enfermedad de s6lo un vaso, aun-
que es de destacar que las estenosis complejas del
tronco no se aleatorizaron, sino que se incluyeron
directamente en el registro para bypass. En los pa-
cientes con diabetes mellitus, la superioridad
del bypass qued6 demostrada con MACCE al
ano del 14,2% en comparacion con el 26,0% para
las ICP.

De los resultados del estudio SYNTAX se puede
concluir que la operacién de bypass sigue en vigencia
como terapéutica primaria para pacientes con enfer-
medad de tres vasos y/o enfermedad del tronco. Este
concepto tiene valor todavia superior para pacientes
con patologia coronaria compleja y para los portado-
res de diabetes mellitus.

Desde el punto de vista de los cirujanos, la opera-
cion de bypass se ve reforzada desde este estudio ha-
cia el futuro, cuando se considera que en los resulta-
dos la naturaleza de alta morbilidad de la operacién
ya se reflejé y con ello es de esperar que las curvas de
MACCE para cada procedimiento divergiran con el
tiempo.

En los pacientes del registro CABG (coronary-
artery bypass grafting) se demostrd, como era de es-
perar, una patologia més compleja con un Syntax Score
alto, de 37,8, y un porcentaje elevado de arterias
coronarias ocluidas crénicamente. La tasa de MACCE
al ano se encuentra en el 8,8%, sorpresivamente por
debajo de la de los pacientes aleatorizados.

Los pacientes del registro ICP tuvieron, a causa
de una morbilidad acompanante mayor (edad 71,2,
EuroScore aditivo 5,8), una tasa de MACCE al ano
del 20,4% y una mortalidad al ano del 7,3%, la tasa
mas elevada. Es de mencionar una menor re-
revascularizacion al ano, del 12% contra el 13,7%, para
los pacientes aleatorizados.

Si se consideran en conjunto los pacientes alea-
torizados y del registro, desde el punto de vista qui-
rurgico resulta gratificante observar que la mortali-
dad a los 30 dias se encuentra por debajo del 1% (la
mortalidad del registro fue del 0,5%, lo que demues-
tra un excelente estandar para bypass). Esto documen-
ta una alta performance de la cirugia del bypass, no
inferior a la mortalidad de la ICP a los 30 dias. Ade-
mas, la baja frecuencia de revascularizacion arterial
completa y el uso de la doble mamaria permite vis-
lumbrar aun mejores perspectivas. Los resultados mas
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altos, del orden de 2,2%, de eventos cerebrovasculares
en los pacientes operados con respecto a los interve-
nidos deben dar pie a minimizar la manipulacién
adrtica, especialmente en pacientes de riesgo (vas-
culares sistémicos, enfermedad de vasos del cuello,
enfermedad de la pared aortica). Existe también la
necesidad de determinar cuantos de estos eventos fue-
ron consecuencia de eventos de fibrilacion auricular.
En relacién con el stroke, el tratamiento posimplante
de stent incluye doble agregacion, lo cual representa
una ventaja en ese grupo. Un 50% de los pacientes
con CABG que sufrieron un accidente cerebrovascular
quedaron asintomaticos.

Los resultados a 2 anos demostraron la predicciéon
de divergencia entre las curvas, con el grupo quirtr-
gico asentado como estrategia preferida. Esta situa-
cién se incrementé con los grupos de mayor riesgo.
En pacientes de alto riesgo, la tasa de MACCE fue del
15,4% versus el 28,2% para el grupo ICP (p < 0,001).
Las diferencias que fueron estadisticamente signifi-
cativas se mantuvieron y las que no tenian significa-
ciéon manifestaron una tendencia. En este contexto,
la mortalidad por todas las causas fue del 5,9% para
el grupo ICP y del 3,3% para el CABG (p < 0,008).
Es importante esperar las conclusiones a los 5 afnos.

Como culminacién y desde un punto de vista es-
trictamente ético, el paciente debe ser informado
acerca del estudio SYNTAX, como asimismo de los
resultados locales de la cirugia y del implante de
stents.

SUMMARY

Results of the Syntax Trial from the Viewpoint
of the Cardiac Surgeon

The SYNTAX trial (SYNergy between Percutaneous Coro-
nary Intervention with TAXus and Cardiac Surgery) was
performed on previously untreated patients with three-ves-
sel or left main coronary artery disease. A total of 1800 pa-
tients with three-vessel or left main coronary artery disease
were randomly assigned to coronary artery bypass graft sur-
gery (CABGS) or percutaneous coronary intervention (PCI)
in a 1:1 ratio. The combined primary end point included death,
cardiac or cerebrovascular events, or repeat revascularization
(MACCE = major adverse cardiac and cerebrovascular event).
Coronary artery bypass graft surgery was superior to PCIL.
Rate of MACCE at 12 months was 17.8% in the PCI group
versus 12.1% for CABGS (p=0.0015). This figures increased
at 2 years in the groups of higher risk. In high-risk patients,
the rate of MACCE was 15.4% versus 28.2% in the PCI group
(p<0.001). In this setting, death of any cause was 5.9% in
the PCI group and 3.3% in the CABGS group (p<0.008). Pa-
tients undergoing PCI had a greater incidence of cardiovas-
cular events. It is important to wait for the conclusions after
5 years of follow-up.
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