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Introduccién

En los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST) la angioplastia primaria es el tratamiento de eleccion (1). Entre el 40 al 65 %
presenta otras lesiones coronarias ademas de la lesién culpable que ocasiond el infarto.
La enfermedad coronaria de multiples vasos en pacientes que se presentan con
IAMCEST esta relacionada con una elevada mortalidad en el seguimiento (2-4). Se cree
que las lesiones no obstructivas (con al menos un 50 % de estenosis de la luz del vaso)
son vulnerables a ruptura de placa en este contexto, pudiendo provocar infarto agudo de

miocardio o muerte en el largo plazo (5-6-7).

Se propuso que la revascularizacion temprana de las lesiones no culpables en el contexto
de IAMCEST, podria ayudar a restaurar y mejorar el aporte de sangre al miocardio
restante, y a la vez tratar aquellas placas complejas que estan en riesgo potencial de

generar eventos isquémicos futuros (8,9).

En estudios controlados aleatorizados se puso a prueba esta hipétesis con resultados
controvertidos. A partir de estos ensayos, las guias de practica clinica han hecho mencién

a esta estrategia con niveles de recomendacion diferentes (42-45).

El objetivo de este trabajo es analizar la evidencia que evalué la revascularizacion de
vasos no culpables mediante angioplastia en pacientes con IAMCEST y enfermedad

coronaria de multiples vasos sin shock cardiogénico, respecto a seguridad y eficacia.



Métodos
La evaluacion de la evidencia se realizd mediante una revisidn narrativa de articulos

publicados.

Para identificar los estudios se realizdé una busqueda bibliografica de articulos originales,
revisiones, registros, guias de practica clinica y diferentes publicaciones a través de los
portales de Internet de la base de datos de la biblioteca nacional de los Estados Unidos
(Pubmed), como también de las principales revistas de cardiologia del mundo. Se

analizaron secundariamente las referencias bibliograficas de los articulos mas relevantes.

Se utilizaron como parametros de busqueda los siguientes términos:

966 ”ik

“ST-segment elevation myocardial infarction,”“coronary stenting,”“multivessel,” “non-

” LT3 LT

culprit,”, “complete revascularization”, “percutaneous coronary intervention”, “coronary

angioplasty” y “coronary artery disease”.

No se aplicaron restricciones de lenguaje ni de fechas.



Desarrollo

Caracteristicas de las placas de ateroma en el sindrome coronario agudo

La causa mas comun de sindromes coronarios agudos (SCA) es la ruptura de placas
ateroesclerdticas. La gran mayoria se caracteriza por contener un gran nucleo necroético
con una capa fibrosa delgada. La ruptura de la capa fibrosa permite la exposicion del
nucleo necrético que es altamente trombogénico con la consecuente adhesion de las

plaquetas y trombosis endoluminal aguda (10-12).

Los estudios patoldgicos han sugerido que la lesion precursora de la ruptura de la placa
de ateroma es el llamado “fibroateroma de capa delgada”, una lesion vulnerable a la

ruptura (13).

Esta informacion ha surgido a partir de estudios histolégicos realizados en autopsias, y
recientemente mediante estudios de ultrasonido intravascular (IVUS), considerado el gold

standard para detectar ruptura de placa in vivo (5).

Pequefios ensayos que realizaron IVUS, han mostrado diferencias en las caracteristicas
de la placa entre pacientes con SCA y enfermedad coronaria estable: en el SCA, las
lesiones no culpables tienden a tener caracteristicas de mayor riesgo como enfermedad
coronaria difusa, menor calcificacion de las placas de ateroma con una capa delgada y un

mayor porcentaje de nucleo lipidico, lo que las hace propensas a la ruptura (5-6).

A la vez, se ha descripto un estado pro-inflamatorio en el paciente con SCA. Se cree que
el mecanismo responsable de la transformacién de una lesién aterosclerética no
complicada a una lesion ulcerada y hemorragica o a una ruptura de placa con la
subsiguiente aparicién de un cuadro clinico agudo, se debe a la puesta en marcha de una
respuesta inflamatoria. La inflamacién conduce a una serie de cambios en la superficie
vascular (como la infiltracion de monocitos, proliferacion de células musculares lisas y
expresion de moléculas de adhesion) que activan la adhesion y agregacion de las
plaquetas y favorecen la formacion de un trombo. Se han observado niveles elevados de
marcadores inflamatorios en pacientes con SCA, lo que refleja la presencia de inflamacion
generalizada que puede derivar en el desarrollo de multiples lesiones coronarias
inestables en todo el arbol coronario. Esta informacion respalda la hipétesis de una
distribucion pancoronaria de placas potencialmente vulnerables a la ruptura en pacientes

con SCA, lo que puede llevar a eventos recurrentes luego del evento agudo inicial (13,14).



Se cree que la intervencion de lesiones no culpables peri-IAMCEST, puede conducir a la
estabilizacion de placas potencialmente vulnerables en un entorno pro-inflamatorio, con la
consecuente disminucién del riesgo de trombosis y con posibles efectos saludables en el

miocardio isquémico aturdido (6).

Impacto de lesiones no culpables en la mortalidad
A pesar de la restauracioén del flujo sanguineo epicardico anterégrado mediante la
angioplastia primaria en contexto de IAMCEST, una proporcién significativa de pacientes

siguen teniendo un mayor riesgo de muerte y resultados adversos.

Al momento de la intervencion percutanea primaria se puede evidenciar la extension
angiografica de la enfermedad coronaria, siendo este dato junto a la funcion sistélica del

ventriculo izquierdo, las mejores medidas prondsticas del paciente con IAMCEST.

A la vez, también influyen otras caracteristicas clinicas tales como la edad, clasificacion

de Killip y Kimbal, insuficiencia renal, grado de flujo TIMI posterior al procedimiento (15).

Los pacientes con enfermedad coronaria significativa de otros vasos tienen mayor
incidencia de mortalidad y re-infarto que aquellos con enfermedad de un Unico vaso. El
pronodstico se relaciona directamente con la extension de la enfermedad coronaria, con

mayor impacto adverso en aquellos que tienen afeccién de multiples vasos (16).

En un estudio de 2082 pacientes que se sometieron a una angioplastia primaria, la
incidencia acumulada de muerte durante un ano para pacientes con enfermedad de uno,
dos y tres vasos fue de 3,2, 4,4y 7,8 % (p = 0,003), y la tasa compuesta de eventos
cardiacos adversos mayores (MACE) fue de 14,8, 19,5y 23,6%, respectivamente (p =
<0,001), siendo la enfermedad de tres vasos el predictor mas fuerte de mortalidad al afo,
de re-infarto y MACE (4).

El impacto adverso de la enfermedad multivaso plantea la cuestion de si la
revascularizacion de estas lesiones en contexto de IAMCEST mejoraria el pronéstico de

estos pacientes.

Manejo de lesiones no culpables
Las estrategias de revascularizacion para lesiones no culpables en pacientes
hemodinamicamente estables luego de la angioplastia primaria, varian desde un enfoque

agresivo a un enfoque mas conservador:



Tratamiento solo de lesién culpable (RVC), seguido posteriormente de revascularizacion
de vasos no culpables guiadas por sintomas de isquemia o pruebas evocadoras de
isquemia.

Revascularizacion completa de lesion culpable y lesiones no culpables durante el
procedimiento inicial (revascularizacion multiples vasos — RMV)

Revascularizacion de la lesion culpable seguida de RMV (durante la misma

hospitalizacién o poco tiempo después) (7-8).

Hay otros factores que influyen en el tratamiento de los pacientes con IAMCEST y

afeccidén de multiples vasos sometidos a angioplastia primaria:

Factores clinicos: edad, comorbilidades, estabilidad hemodinamica, funcion sistélica del

ventriculo izquierdo, funcién renal, diabetes.

Factores del procedimiento: complejidad, duracién, cantidad del contraste utilizado,

resultado final.

Caracteristicas de las lesiones: complejidad/score de Syntax, numero de vasos afectados,

oclusion total de otros vasos, calcificaciones (16).

Puntos a favor y en contra de la revascularizaciéon de lesiones no culpables
Como ya se ha planteado, los pacientes con IAMCEST que se presentan con enfermedad

de multiples vasos presentan un peor prondstico temprano y tardio.

o Beneficios potenciales de la revascularizacion completa

Se exponen varias ventajas potenciales de realizar RMV en la etapa aguda (durante el

procedimiento primario):

La restauracion completa del flujo sanguineo durante la fase aguda en los vasos
lesionados puede aumentar aporte de sangre al miocardio, mejorando asi la funcién
ventricular.

Esta estrategia también disminuye el riesgo de complicaciones vasculares en el sitio de
acceso asociadas con punciones vasculares repetidas.

Reduce el tiempo de hospitalizacion con un impacto relevante en los costos de atencion
médica.

Se planted que al realizar RMV en la etapa aguda donde predomina un estado pro-
inflamatorio y pro-trombético, se estaria tratando placas potencialmente vulnerables

susceptibles a ruptura.



Por otro lado, en cuanto a la RMV en forma diferida, al hacerlo fuera de la etapa aguda

disminuiria el riesgo de trombosis del stent.

o Riesgos de la revascularizacion completa

A su vez, el hecho de tratar las lesiones no culpables puede tener riesgos asociados al

mismo procedimiento y al estado general del paciente. Estos riesgos incluyen:

Mayor compromiso trombdtico e inflamatorio en el infarto, con el riesgo de producirse
trombosis del stent, infartos de otros territorios, recurrencia de la isquemia, pudiendo
deprimir aun mas la funcién ventricular que ya esta comprometida por el evento coronario
agudo inicial.

Complicaciones asociadas al mismo procedimiento: diseccion de vaso tratado,
hemorragias y hematomas si se realiza angioplastia en forma diferida.

Mayor riesgo de falla renal aguda asociado al uso de contraste y al tiempo mayor del
procedimiento.

Mayor exposicién a la radiacion (8, 9, 17).

Es por eso que a la hora de decidir la RMV en este tipo de pacientes, se debe tener en

cuenta los posibles riesgos y beneficios.

Estudios observacionales

Los estudios observacionales realizados antes de los ensayos aleatorizados y sus
metaanalisis, concluyeron que el tratamiento conservador de revascularizacién de vaso
culpable (RVC) unicamente, en oposicion a la revascularizacién de multiples vasos (RMV)

en el momento del procedimiento percutaneo inicial condujo a mejores resultados.

Sin embargo, cuando la RMV era realizada por etapas, tanto durante la hospitalizacion
como luego del egreso hospitalario, los resultados a corto y largo plazo fueron mas

favorables para este grupo (7).

Es importante destacar que, a diferencia de los ensayos clinicos aleatorizados que se
realizaron mas tarde, los estudios observacionales compararon la RVC con la
revascularizacion de multiples vasos (RMV) sin poder controlar si se realizo la

revascularizacion completa de todas las lesiones.

Uno de los mayores estudios publicados fue el de Cavender y col. en 2009, que incluyé
un registro de mas de 30000 pacientes, de los cuales el 10% recibieron RMV; obtuvo

como resultado mayor mortalidad hospitalaria para pacientes sometidos a RMV en



comparacion a RVC (18). Este estudio excluyd a los pacientes sometidos a angioplastia
en forma diferida e incluyé a pacientes de mayor riesgo (shock cardiogénico, insuficiencia

cardiaca congestiva y funcion sistélica menor al 30%).

Del mismo modo, otros estudios retrospectivos con menor nimero de pacientes habian

demostrado mejores resultados para la RVC (19-23).

Cuando se investigo la RMV por etapas, la mayoria de los estudios sugirieron mejores
resultados para la revascularizacion en diferido cuando se la comparé con RVC y RMV en

el procedimiento inicial.

Varios metaanalisis han examinado los estudios observacionales y realizaron un analisis
de la RVC y la RMV tanto en el procedimiento inicial como en diferido. Uno de los
mayores el de Vlaar y col, que incluyé mas de 40000 pacientes; como resultado obtuvo
una tasa de mortalidad mas alta con RVC a corto plazo, mientras que la angioplastia
diferida se asocié con una menor mortalidad a corto y largo plazo en comparacién con
RVC y RMV en la etapa aguda (24). En otro metaanalisis Bangalore y col, que incluy6
60000 pacientes encontré una disminucién de MACE con menores tasas de
revascularizacion repetida a corto plazo, y una disminucién en la mortalidad,
revascularizacion repetida y MACE a largo plazo en RMV. Sin embargo, este estudio
analizé la RMV sin diferenciar si se realizd durante la angioplastia primaria o en forma
diferida (25).

Es importante destacar que en los estudios observacionales, los pacientes que recibieron
RMV tuvieron mayor riesgo (mayor Killip y Kimball o en shock cardiogénico) por lo tanto,

el riesgo de mortalidad fue mayor en el procedimiento inicial en estos estudios (sesgo por
confusion). Ademas, dado que globalmente los pacientes eran de mas riesgo, esto podria

haber determinado los resultados de los procedimientos (sesgo por indicacién).

Estudios aleatorizados

En los ultimos anos, se han realizado varios ensayos clinicos aleatorizados (ECA) para
investigar la eficacia de la angioplastia de las lesiones no culpables en el contexto de
IAMCEST.

El primero de estos ensayos fue el “Tratamiento vaso culpable versus el tratamiento
multivaso durante la angioplastia primaria: resultados de un ensayo multicéntrico
aleatorizado (HELP-AMI)” en 2004, que incluyo 69 pacientes y utilizd stent recubierto con

heparina, de los cuales 52 recibieron RMV. Como resultado del punto final primario obtuvo
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una tendencia a mayor requerimiento de revascularizaciones repetidas en el grupo RVC
en el seguimiento a 12 meses (35 vs 17%; p= 0,247), sin diferencias en los eventos
cardiovasculares mayores durante la hospitalizacion (35 vs 21 %; p = 0,331). Este estudio

tuvo poco poder y se centré principalmente en la seguridad de la RMV (26).

En un estudio posterior, Politi y col en 2010, evalué 263 pacientes, que fueron asignados
aleatoriamente a RVC, RMV en el procedimiento inicial o RMV por etapas. Los
investigadores encontraron que la RVC tuvo una tasa mas alta de MACE (50%), en
comparacion con la revascularizacion por etapas (20%) y la revascularizaciéon completa
inmediata (23%) en un seguimiento medio de 2.5 afios (p <0,001). Este resultado fue
impulsado principalmente por una menor incidencia de muerte intrahospitalaria,
revascularizacion y re-hospitalizacién; no hubo diferencias significativas en los resultados

entre los grupos de revascularizacién completa inmediata y por etapas (27).

Es de destacar que fue el unico de los ensayos que separd las tres estrategias, y que
utilizé principalmente stents metalicos: el 25% de los pacientes recibieron stents

liberadores de drogas (DES).

Hubo ademas otros ECA mas pequefos como el realizado por Ghani y col (28) en 2012
con 121 participantes que evalué revascularizacidén del vaso no culpable guiada por FFR
en forma diferida, con un seguimiento a 3 anos, en el cual no se detectaron diferencias
significativas en la incidencia de MACE; el PRAGUE-13 en 2015 (29) que recluté 214
pacientes y realiz6 RMV en forma diferida con un seguimiento de 23 meses, y en el que
tampoco se demostraron diferencias en MACE entre ambas estrategias; y Hamza y col
(30) en 2016 que incluyd 100 pacientes diabéticos, observando que la RMV (realizada
tanto en el procedimiento inicial como en diferido) redujo el MACE a los 6 meses de

seguimiento, a expensas de disminucion en la necesidad de nueva revascularizacion.

En el ultimo tiempo, se han desarrollado multiples ensayos aleatorios mas grandes y
contemporaneos: PRAMI, CvLPRIT, DANAMI3-PRIMULTI, COMPARE-ACUTE. Si bien
cada uno de estos ensayos tenia una metodologia y criterios de inclusion ligeramente
diferentes, todos coincidieron en la superioridad de la revascularizacién completa, ya sea
durante el procedimiento inicial o en etapas, con una disminucion global de MACE con
resultados variables sobre el re-infarto (disminucion de la tasa de infartos en el PRAMI)

sin impactos sobre la muerte cardiovascular o total.
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Recientemente, en septiembre del 2019, se ha publicado el ECA de mayores dimensiones
que abordo este tema: el estudio COMPLETE, que recluté mas de 4000 pacientes y tuvo
el poder estadistico suficiente para examinar los puntos finales “duros” de muerte

cardiovascular e infarto agudo de miocardio.

PRAMI “Angioplastia preventiva en pacientes con IAMCEST”, 2013

En este estudio 465 pacientes fueron asignados aleatoriamente a RVC (n = 231) o RMV
durante el procedimiento de inicial (n = 234). Se incluyeron pacientes con lesiones
coronarias de al menos el 50%, luego de tratar la arteria culpable del infarto. Se
excluyeron pacientes en shock cardiogénico, con antecedente de cirugia de
revascularizacion coronaria (CRM), lesion 250% en el tronco de la coronaria izquierda u
ostium de la arteria descendente anterior y circunfleja, o si la lesién no culpable era solo

una oclusién cronica total.

El punto final primario fue un combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
fatal o angina refractaria con un seguimiento medio de 23 meses, y fue significativamente
menor dentro del grupo RMV (9%) en comparacion con el grupo RVC (23%) (hazard ratio-
HR- 0,35; p <0,001). La reduccion del 65% del total de los eventos, se debid
principalmente a una reduccioén significativa en la angina refractaria y el infarto no fatal; sin

reduccién significativa en la mortalidad.

La RMV también redujo significativamente el punto final secundario de necesidad de

nueva revascularizacion.

El estudio fue suspendido prematuramente por las diferencias en el punto final primario a
favor de RMV.

Entre las limitaciones del estudio se puede mencionar que es un ensayo abierto (puede
introducir un sesgo, ya que los pacientes asignados al azar a RVC son mas propensos a
recibir revascularizacién posteriores debido a que los médicos tratantes son conscientes
que hubo lesiones que no fueron tratadas previamente); no tuvo el poder necesario para
evaluar los puntos finales duros; mas del 50% de los pacientes evaluados no fueron
incluidos (posible sesgo de seleccion), no se proporciond informacién de las lesiones no
culpables (flujo TIMI final o caracteristicas de la lesidn); entre los pacientes con RVC hubo
una mayor proporcion de pacientes diabéticos y con infarto anterior, lo que podria haber

influido en el peor pronéstico en este grupo; no especificé el momento de la realizacion de
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la RMV si durante el procedimiento inicial 0 como un segundo procedimiento. Tampoco se

evaluaron puntos finales de seguridad (31).

CvLPRIT (Revascularizacion completa versus de vaso culpable en pacientes
sometidos a angioplastia primaria en contexto de IAMCEST y enfermedad de
multiples vasos, un estudio randomizado), en 2015

El ensayo aleatorizd a 296 pacientes a RVC (n = 146) o RMV (n = 150). Los criterios de
exclusion fueron <18 afios, contraindicaciéon para la angioplastia de vasos no culpables
segun el criterio del operador, infarto previo, CRM previo, shock cardiogénico, ruptura del
septum interventricular o insuficiencia mitral moderada / grave, enfermedad renal crénica,
sospecha o confirmacion de trombosis de una arteria con stent previamente, y cuando la

unica lesion significativa no relacionada con el infarto es una oclusion total crénica.

La revascularizacion completa se realizé durante el procedimiento inicial (64% de los

pacientes) o durante la hospitalizacion (36%).

El punto final primario era MACE (combinacion de mortalidad por todas las causas, infarto
de miocardio recurrente, insuficiencia cardiaca y revascularizacion por isquemia) a los 12
meses. El ensayo evidenci6 una reduccién del 55% de MACE, siendo significativamente
menor en el grupo de RMV (10%) que en el grupo RVC (21,2%) (p=0,009), sin

reducciones significativas en los componentes individuales del punto final combinado.

Ademas, el estudio evalud la seguridad de ambas estrategias: accidente cerebro-vascular
(ACV), hemorragia grave, nefropatia por contraste sin evidenciar diferencias significativas

entre ambas estrategias.

Entre las limitaciones cabe mencionar que se trata de un ensayo clinico abierto; no tuvo el
poder estadistico necesario para evaluar los componentes individuales del punto final
primario ni eventos duros; no fue protocolizado el tiempo de revascularizacion completa
(en el procedimiento inicial o en etapas), por lo cual no queda claro cual de estas dos

estrategias es superior (32).

DANAMI-3 PRIMULTI (Tercer estudio danés sobre el tratamiento 6ptimo de
pacientes con IAMCEST: angioplastia primaria en enfermedad multivaso), en 2015
Fueron asignados aleatoriamente 627 pacientes a RMV (n = 314) o RVC (n = 313). Se
incluyeron pacientes con estenosis 250% en una o mas arterias no relacionadas con el
infarto luego de la angioplastia exitosa del vaso culpable. Los pacientes fueron excluidos

si no toleraban los medios de contraste, anticoagulantes o antitrombaéticos, aquellos que
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estaban inconscientes, en shock cardiogénico, si tenian una trombosis del stent como

causa del infarto, si cumplian con criterios de CRM o tenian alto riesgo de hemorragia.

La revascularizacion completa se realizo guiada por medicion de Reserva del Flujo
Fraccional coronario (FFR, por sus siglas en inglés) y en diferido luego de 48 hs del
procedimiento inicial durante la estadia hospitalaria. En las lesiones no culpables con una
estenosis mayor al 50%, se calcularon los valores de FFR, si era <0,8 eran consideradas

significativas.

Un tercio de los pacientes asignados al grupo de revascularizacion completa no recibio

revascularizacion ya que tenian valores de FFR >0,80.

El punto final primario que era un combinado de muerte, re-infarto y revascularizacién
impulsada por la isquemia en una mediana de seguimiento de 27 meses, y se alcanzé en
el 13% del grupo RMV en comparacién con el 22% en el grupo RVC (p=0,004), con una
disminucion del 44% del riesgo de eventos. Sin embargo, esto se debid principalmente a
una disminucién de la necesidad de revascularizaciones: 5% en el grupo RVM versus
17% en el grupo RVC (p<0,001), sin diferencias significativas en mortalidad

cardiovascular e infarto no fatal.

Se evaluo la seguridad de ambos procedimientos: infarto peri-procedimiento, sangrado
con requerimiento de transfusién o cirugia, nefropatia por contraste, ACV: sin diferencias

significativas entre ambos grupos.

Entre las limitaciones de este ensayo se pueden mencionar que no tuvo el poder
necesario para mostrar el impacto en los eventos duros (como la muerte y el infarto); es
un estudio abierto; y no comparo el momento de realizacion de revascularizacion

completa: si en el procedimiento inicial o en diferido (33).

COMPARE-ACUTE "Angioplastia guiada por FFR en pacientes con infarto agudo de
miocardio”, en 2016

Incluyé a 885 pacientes con IAMCEST con enfermedad de otros vasos coronarios y
estenosis 250%, los que fueron asignados aleatoriamente en una relacién de 2:1 a RVM
guiada por FFR (n = 295) o RVC (n = 590). Los criterios de exclusion fueron lesién de
tronco de la coronaria izquierda, oclusion total cronica, estenosis severa con un flujo TIMI
< de 2 en la arteria coronaria no relacionada con el infarto, resultado subdptimo o
complicacioén luego del tratamiento de la arteria culpable, disfuncion valvular grave vy Killip

y Kimball clase Il o IV.
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La revascularizacion completa se realizo en lesiones con FFR <0,80, dentro de las 72
horas (en el 83,4% de los pacientes fue realizado durante el procedimiento inicial). La
medicion de FFR se realiz6 en ambos grupos y se demostré que aproximadamente la
mitad de los pacientes tenian una o mas lesiones no relacionadas con el infarto con un
FFR de 0,80 o menos.

El punto final primario de muerte por todas las causas, infarto no fatal, revascularizacion y
eventos cerebrovasculares a los 12 meses ocurrio en el 8% del grupo RVM y el 21% del
grupo RVC (HR 0,35; IC 0,22 a 0,55; p<0,001), y esto se debio principalmente a una
diferencia significativa en la necesidad de futuros procedimientos de revascularizacion. El
punto final secundario mostré menor tasa de revascularizacién y re-internaciones en el
grupo RVM. No hubo diferencias en el punto final de seguridad (hemorragia mayor y

trombosis del stent).

A diferencia del ensayo DANAMI3-PRIMULTI, el ensayo COMPARE-ACUTE ceg6 a los
cardiélogos a los resultados de FFR para controlar el sesgo del observador, e investigé el
papel de las revascularizaciones guiadas por FFR durante el procedimiento inicial,

apoyando esta estrategia como segura y econémica.

Como limitantes es importante destacar que el ensayo no fue disefiado para detectar
diferencias en eventos duros; los pacientes asignados a RVC podrian someterse a
revascularizacién a discrecion del cardiologo tratante (que ocurrié en 59 pacientes), ya
que estos desconocian el resultado del FFR pero no asi de la angiografia. Esto pudo
conducir a una subestimacion del beneficio de la revascularizacion completa guiada por
FFR, sin embargo, la tasa de MACE al 1 afio se mantuvo significativamente mas baja en

este grupo (34).

COMPLETE (Revascularizacion completa versus vaso culpable para tratar la
enfermedad multivaso luego de la angioplastia primaria en pacientes con IAMCEST)
en 2019

Este ensayo de grandes dimensiones, multicéntrico, realizado en 31 paises, que reclutd
4041 pacientes, comparo la estrategia de RMV en forma diferida versus RVC en
pacientes con IAMCEST y enfermedad de multiples vasos. Fue disefiado principalmente

para evaluar reduccién de muerte cardiovascular e infarto a favor de RMV.

Se incluyeron pacientes con lesiones coronarias no culpables con al menos un 70% de

estenosis o una medicion de FFR menor o igual a 0,80 en aquellos con lesiones del 50-
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59%. Fueron aleatorizados hasta las 72 horas luego del procedimiento percuténeo inicial,
en una relacién 1:1. El tratamiento de las lesiones no culpables podia realizarse durante la
misma internacioén luego del tratamiento del vaso culpable, o después del egreso

hospitalario y hasta los 45 dias.

Entre las caracteristicas de los pacientes mayoritariamente eran hombres (80%), el 77%
tenia tan solo una lesién adicional ademas de la culpable, y la media de estenosis era de
80%.

Tras una mediana de seguimiento de 3 afos, el punto final combinado de muerte
cardiovascular e infarto se produjo en 7,8% en el grupo de RMV en comparaciéon 10,5%
RVC (HR 0,74; IC 95% 0,60 a 0,91; p=0,004), a expensas de la reduccion del nimero de
infartos (5,4% versus 7,9%; HR 0,68; IC 95% 0,53 a 0,86), sin diferencias en la mortalidad
cardiovascular (2,9% y 3,2%, HR 0,93; IC 95% 0,65 a 1,32). El punto final secundario
combinado de muerte cardiovascular, infarto y revascularizacién fue de 8,9% en el grupo
RMV versus 16,7% en el RVC (HR 0,51; IC 95% 0,43 a 0,61; p<0,001). En cuanto al
requerimiento de revascularizacion, en el grupo RMV se redujo el riesgo a la mitad en

comparacion con RVC.

El riesgo de eventos adversos (incluyendo accidente cerebrovascular, hemorragia grave y

lesion renal aguda) fue similar en los dos grupos (ver tabla 1).

Para ambos resultados combinados, el beneficio de RMV se mantuvo
independientemente del momento de la revascularizacién de los vasos no culpables.
Entre pacientes que fueron asignados aleatoriamente para someterse a una RMV, un

tercio tuvo el segundo procedimiento después del egreso hospitalario.

Como limitaciones del ensayo se pueden mencionar que tuvo un disefio abierto, con
entrecruzamiento entre ambos grupos; no se evalué la estrategia de RMV en el
procedimiento percutaneo inicial; eran pacientes de menor riesgo, con score de SYNTAX
bajo, por lo tanto las lesiones mas complejas asociadas con un score de SYNTAX mas
alto, pueden ser fisiologicamente diferentes y tener una mayor complejidad para la

realizacion de revascularizacion mediante angioplastia.

A pesar de que demostré beneficio en el punto final combinado de muerte cardiovascular
e infarto a favor de RMV, este beneficio no se reflejé disminucion en el riesgo de

mortalidad cardiovascular (53, 56)
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Metaanalisis

Desde los ensayos clinicos aleatorizados se han realizado y publicado varios metaanalisis

con resultados discordantes.

En 2015, Bhatt realiz6é un analisis agrupado de los ensayos PRAMI 2013 y CvLPRIT 201

5

y demostrd que la estrategia de RVM en comparacion con RVC se asocié con tasas mas

bajas de mortalidad cardiovascular, revascularizacion e infarto agudo de miocardio (35).

En un metaanalisis de Elgendy y col en 2015, que incluyé diez ensayos clinicos

aleatorizados con 2285 pacientes, se evaluaron las diferentes estrategias implementadas

(RVC, RMV en el procedimiento inicial, RMV durante la internacion antes del egreso
hospitalario y RMV luego del egreso hospitalario). Los resultados sugieren que el riesgo
de mortalidad por todas las causas y re-infarto no fue diferente entre las cuatro
estrategias. Las tres estrategias de RMV se asociaron con una reduccién del riesgo de
MACE debido a una reduccion en la revascularizacion repetida, sin diferencias entre ella
(ver Figura 1) (36).

Un metaanalisis mas reciente de la Colaboracién Cochrane de 2017 que analizé nueve
estudios randomizados con 2633 pacientes diferenci6 las estrategias RMV vs RVC. La
RMV fue superior debido a menores proporciones de mortalidad cardiovascular a largo
plazo, revascularizacion a largo plazo y re-infarto no fatal a largo plazo, pero estos

hallazgos se basan en evidencia de muy baja calidad. También evalu¢ la seguridad sin

encontrar diferencias en ambas estrategias (ver tabla 2) (37).

Una variedad de otros metaanalisis han demostrado diferencias en los efectos de las
distintas estrategias, aunque en todos los casos reflejaron mejores resultados con
estrategia de RMV (38-40).

Como se puede observar, los resultados de los metaanalisis fueron diversos debido
principalmente a la heterogeneidad de los estudios incluidos y a la falta de poder para

encontrar diferencias en los puntos finales duros (mortalidad e infarto).

En general, la RMV se relacioné con un menor riesgo de MACE y revascularizacién
repetida, con resultados variables en los puntos finales de infarto de miocardio y

mortalidad en comparacion con la RVC.

Es importante destacar que estas metaanalisis no incluyen al ultimo y mas grande ECA
(COMPLETE trial) al haber sido publicado recientemente.

S
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Por tal motivo presento un analisis de revision sistematica/metaanalisis con los ECA mas
importantes incluido el COMPLETE, en el que se observa que la RMV disminuye el
requerimiento de nueva revascularizacion y la incidencia de infarto, sin impacto sobre la
mortalidad cardiovascular ni global, ni en el punto final de seguridad (ver tablas 3-7, ver

figuras 2-6).

Tiempo de revascularizacion
La variabilidad en el disefio de los ensayos llevan a una incertidumbre y confusién acerca

de cuando y cdmo la revascularizacion del vaso no culpable debe realizarse.

Como ya fueron comentadas, las opciones potenciales incluyen realizar una
revascularizacién completa durante el procedimiento inicial o como un procedimiento
electivo planificado durante la hospitalizacion inicial o después del alta. Hasta la fecha,
solo un ensayo pequeno analizo las diferentes estrategias de revascularizacion completa
(Politi y col), sin encontrar diferencias entre ellas. PRAMI comparé especificamente la
RMV en el procedimiento inicial versus RVC, mientras que DANAMI3-PRIMULTI y
COMPLETE analizaron solo la RMV diferida versus RVC. Los otros dos ensayos mas
grandes CvLPRIT y COMPARE-ACUTE fueron disefiados para realizar una RMV en la
fase aguda, pero permitieron la revascularizacion por etapas, que ocurrié en una minoria

de los casos.

Al observar las curvas de Kaplan Meier (tiempo al evento) de los ensayos mencionados
anteriormente, éstas comienzan a separarse desde el principio, presumiblemente
indicando que una estrategia de revascularizacién inmediata 0 muy temprana podria ser
beneficiosa. Esta hipétesis se complementa con el metaanalisis de Wang y cols que
realizé un analisis por subgrupos, comparando los resultados de la RMV en el momento
del procedimiento inicial, RMV en diferido y RVC. La RMV inmediata tuvo una incidencia
significativamente menor de MACE, muerte por todas las causas y/o infarto, infarto no
fatal y revascularizacién repetida en comparacién con la RVC. La RMV en diferido redujo
solo la incidencia de MACE (41).

Pero por otro lado, el beneficio de la estrategia de revascularizacién completa inmediata
no se ha confirmado en otros metaanalisis y en los diversos estudios observacionales
publicados. En un analisis post hoc del ensayo HORIZONS-AMI realizado por Kornowski y
cols, originalmente disefiado para comparar bivalirudina versus heparina mas un inhibidor

de la glucoproteina llb/llla y stents liberadores de paclitaxel versus stents metalicos en
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pacientes sometidos a angioplastia primaria en IAMCEST, la RMV durante el
procedimiento inicial se asocié con un aumento de la mortalidad por todas las causas y

cardiovascular en comparacion con la RMV por etapas en un total de 668 pacientes (42).

Del mismo modo, un metaanalisis realizado por Tarantini y cols demostré que la
estrategia de RMV en forma diferida estaba asociada con una mayor sobrevida a cortoy a

largo plazo (43).

Como ya fue citado, el metaanalisis de Elgendy y cols que analizo las diferentes

estrategias de revascularizacion completa, no encontré diferencias entre las mismas (36).

Debido a los diferentes resultados, es necesario la realizaciéon de un estudio clinico
aleatorizado con el poder apropiado para determinar el momento 6ptimo para la
revascularizaciéon de los vasos no culpables en el caso de que esta estrategia sea

beneficiosa.

Rol del FFR
La mayoria de los estudios observacionales y aleatorizados se han basado en
estimaciones visuales mediante angiografia para determinar la gravedad de las lesiones

no culpables.

Previamente el FFR no se ha utilizado en el SCA debido a la hipdtesis de que la
disfunciéon microvascular aguda podria influir en los resultados y a la vez, la gravedad de
la estenosis de las lesiones no culpables podria exagerarse por el estado de

vasoconstriccion generalizada predominante en este tipo de pacientes (44-46).

Un estudio realizado por Ntalianis y cols evalu la fiabilidad de FFR en las lesiones no
culpables durante el procedimiento percutaneo agudo en pacientes con infarto agudo de
miocardio hemodinamicamente estables: fueron reclutados 75 pacientes con IAMCEST,
se obtuvieron mediciones de FFR inmediatamente después de la angioplastia primaria y
se repitieron entre los 3 dias y los 3 meses (media de 35 dias) posteriores al evento
agudo. No se evidenciaron cambios en las lesiones entre el evento agudo y el
seguimiento (0,77 +/- 0,13 versus 0,77 +/- 0,13, respectivamente, p=NS). Concluyeron
que las mediciones de FFR son seguras y confiables para evaluar el grado de estenosis

real de los vasos no culpables durante el procedimiento percutaneo primario (47).

El ensayo COMPARE-ACUTE demostré una discrepancia entre las lesiones coronarias

significativas medidas por angiografia y las evaluadas por FFR: encontr6 que
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aproximadamente la mitad de las lesiones no culpables que se consideraron criticas
mediante angiografia tenian un valor de FFR >0,80 y, por lo tanto, no eran

fisioldgicamente relevantes (34).

Tanto el ensayo DANAMI3-PRIMULTI (33) como el COMPARE-ACUTE mostraron que la
revascularizacion guiada por FFR disminuyé las tasas de revascularizacion aguda y

repetida, aunque no se observé beneficio en las tasas de mortalidad o re-infarto.

Como ya se ha mencionado en el ensayo COMPLETE, la estrategia para realizar RMV se
baso principalmente en las estimaciones angiograficas (lesiones mayores del 70%),
aunque también incluyé mediciones guiadas por FFR en lesiones entre el 50-69 %, que
representaron solo el 1% de los pacientes reclutados. Los autores de este estudio hacen
la mencion de que no esta claro el rol del FFR en los puntos finales duros, ya que
sostienen que es posible que lesiones angiograficamente significativas pero con un FFR
>0,80 puedan tener caracteristicas morfolégicas de placas inestables con un riesgo

aumentado de eventos recurrentes.

A modo de resumen, realizar FFR durante el procedimiento percutaneo inicial es un
procedimiento seguro, que brinda informacién mas fehaciente acerca del grado de
estenosis de la lesién coronaria pero no asi de la morfologia de la placa y del riesgo de

ruptura.

Recomendaciones de las guias

Impulsados por los resultados contradictorios de los estudios observacionales con las
limitaciones que presentan este tipo de estudios, las recomendaciones publicadas por la
American College of Cardiology / American Heart Association (ACC / AHA) en 2013
contraindicaban la revascularizacion de lesiones no culpables al momento de la
angioplastia primaria en pacientes con IAMCEST hemodinamicamente estables (clase Ill)
(48) ; la Sociedad Europea de Cardiologia / Asociacion Europea de Cirugia Cardio-
Toracica 2014 recomendaba angioplastia de vaso culpable unicamente con consideracion
de realizar revascularizacion del vaso no culpable ante sintomas de isquemia (Clase lla) o
revascularizacion inmediata de vasos no culpables en casos seleccionados durante el

procedimiento inicial (Clase lIb) (49).

En los ultimos anos, varios estudios randomizados han demostrado mejorias en los
resultados a favor de la revascularizacién completa en IAMCEST, y proporcionaron la

evidencia para las principales guias de referencia.
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A partir de esto la guia de la ACCF/AHA fue actualizada en el 2015, en donde la
revascularizaciéon del vaso no culpable debe considerarse en pacientes seleccionados,
hemodinamicamente estables, con IAMCEST y enfermedad de multiples vasos, tanto en

el procedimiento inicial como por etapas: recomendacioén clase Ilb (50).

De manera similar la ESC del 2017 cambio la guia expresando que debe ser considerada
una revascularizacion de rutina de los vasos no culpables en pacientes con IAMCEST y
enfermedad de multiples vasos antes del egreso hospitalario: recomendacion clase lla
(51).

La Sociedad Argentina de Cardiologia del 2015 se asemeja mas a la recomendacion de la
guia Europea, manifestando que se debe considerar realizar angioplastia de lesiones no
culpables, en pacientes estables, siempre que sean graves (>70% por estimacion visual o
<0,80 por FFR), realizada de preferencia, antes del alta (en etapas) o en el mismo
momento, luego de tratar exitosamente la arteria culpable y utilizando, preferentemente,

stent liberador de drogas e inhibidores de la GP llb/llla durante el procedimiento (52).

Con la nueva incorporacién del ensayo COMPLETE a la evidencia clinica que demostré la
disminucién en la recurrencia de infarto, las principales guias deberan analizar qué tipo de
recomendacion se otorgara a la revascularizacion completa, teniendo en cuenta que en el
estudio se incluyeron pacientes de bajo riesgo y con lesiones pasibles de angioplastia, sin

evidenciar un claro beneficio en la mortalidad.

Ensayos en proceso
Antes de la publicacién del estudio COMPLETE, los ECA realizados carecian de poder

para mostrar diferencias en los puntos finales “duros”.

A pesar de la aparicion del nuevo ensayo, todavia hay aspectos que se deben evaluar,
como por ejemplo si existe 0 no beneficio en la mortalidad cardiovascular, el momento de

realizar la revascularizacion completa y el uso de FFR para guiar la revascularizacion.
Actualmente hay dos estudios en curso:

El ensayo “Revascularizacién inmediata versus estadificada en pacientes con infarto
agudo de miocardio y enfermedad multivaso (MULTISTARS AMI)” estima incluir a 700
pacientes y comparar la revascularizacion completa realizada en etapas (dentro de 19 a
45 dias posteriores a la angioplastia primaria) versus revascularizacion completa en el

procedimiento percutaneo inicial. El punto final primario es un combinado de muerte por
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todas las causas, infarto de miocardio no fatal, revascularizacion, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca y ACV al afio. La fecha estimada de finalizacion del estudio es junio
de 2020 (54).

Finalmente, el ensayo “Revascularizacion completa de vasos no culpables en IAMCEST
guiada por FFR” (FULL REVASC trial) asignara al azar a los pacientes con IAMCEST (n =
4052) a revascularizacién del vaso no culpable guiada por FFR, ya sea de forma
inmediata o por etapas versus tratamiento conservador. El estudio tiene el poder de
detectar diferencias en la mortalidad por todas las causas e infarto al afio, con fecha de

estimacion de finalizacion en junio de 2030 (55).

Discusién

A pesar de los resultados beneficiosos de los ensayos aleatorios y de varios metaanalisis
a favor de la revascularizacion completa en pacientes con IAMCEST, aun persiste el
debate sobre el tema. Las principales criticas se centran en la heterogeneidad de los
ensayos y sus resultados, asi como en la falta de poder de la mayoria de los ECA para

demostrar beneficio en los puntos finales "duros" de mortalidad y re-infarto.

El tamafo de muestra de los ensayos fueron generalmente pequenos, siendo el mas
grande luego del COMPLETE, el ensayo COMPARE-ACUTE con 885 pacientes. Cada
uno de los estudios tuvo diferentes disefios. Por ejemplo, el momento de la angioplastia al
vaso no culpable fue distinto: algunos lo realizaron durante el procedimiento inicial
(PRAMI, HELP-AMI), otros en diferido (DANAMI3-PRIMULTI, Ghani y cols, PRAGUE-13,
COMPLETE) o efectuaron ambas estrategias (CvLPRIT, COMPARE-AGUTE, Hamza y
cols, Politi y cols). En la revascularizacion por etapas, el momento de la intervencion
también varié desde dentro de las 72 horas del evento agudo (Hamza y cols), en cualquier
momento antes del egreso hospitalario (CvLPRIT, COMPARE-AGUTE, COMPLETE), o
hasta 60 dias después del procedimiento inicial (Ghani y cols, Politi y cols, PRAGUE-13,
COMPLETE). Solo el ensayo de Politi y cols estudié los resultados dentro de tres

estrategias paralelas: RVC, RMV dentro del procedimiento inicial y por etapas.

Los criterios para la revascularizacion del vaso no culpable fueron diferentes, y variaron
desde la evaluacion angiografica 250% de estenosis (PRAMI), 270% de estenosis
(CVvLPRIT, Politi y cols, PRAGUE-13, COMPLETE), 280% de estenosis (Hamza y cols), y
segun la medicion del FFR (DANAMI3-PRIMULTI, COMPARE-ACUTE, Ghani y cols).
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La medicion angiografica de la severidad de las lesiones coronarias no culpables en
IAMCEST puede ser dificil de determinar debido a la variabilidad inter-observador. En los
ensayos DANAMI3-PRIMULTI y COMPARE-ACUTE se ha demostrado que el FFR es
superior a la evaluacion angiografica para guiar la angioplastia, ya que la mitad de las
lesiones con >50% de estenosis dieron como resultado mediciones de FFR que no fueron
hemodinamicamente significativas y no fueron revascularizadas. Es interesante que estos
dos estudios mostraron una disminucion en los resultados combinados en el grupo RMV
que fue dada principalmente por disminucion de la revascularizacion, mientras que los
estudios sin FFR (es decir, ensayos PRAMI, CvLPRIT, COMPLETE) mostraron una
disminucion del punto final combinado, con diferentes resultados en los puntos

individuales.

A su vez, es probable que algunas lesiones angiograficamente significativas pero con un
FFR mayor a 0,80 puedan tener caracteristicas morfoldgicas de placas vulnerables a la
ruptura con un riesgo aumentado de desarrollar eventos coronarios agudos. Por lo tanto

aun no queda claro el impacto del FFR en este tipo de pacientes.

Asimismo, las técnicas de angioplastia también han cambiado con el correr del tiempo con
diferencias entre los ensayos mas antiguos y los mas contemporaneos, como por
ejemplo, en los primeros trabajos (Ghani y cols, Politi y cols) se usaron menor cantidad de
stents liberadores de drogas (<25%). A la vez, los primeros ensayos eran mas pequenos,

con poco poder estadistico y bajo numero de eventos.

Dada la naturaleza abierta de estos ensayos, el conocimiento de las lesiones obstructivas
no culpables puede sesgar a los operadores hacia la realizacién de procedimientos

futuros de revascularizacion en la cohorte de RVC.

El ensayo COMPARE-ACUTE intent6 resolver este problema cegando los resultados de
FFR a los médicos tratantes pero no asi los resultados angiograficos, por lo cual un
porcentaje de pacientes recibio revascularizacion del vaso no culpable en el grupo de
RVC.

En dos estudios (CvLPRIT y PRAMI) la proporcién de pacientes que abandonaron los
ensayos podrian haber aumentado el riesgo de sesgo de desgaste (attrition bias).
Ademas, la terminacion temprana de un estudio debido a una diferencia significativa entre

los grupos (PRAMI), también pudo haber sobrestimado los beneficios.
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Los riesgos de realizar RMV en pacientes con IAMCEST incluyen un procedimiento mas
prolongado, la infusién mayor volumen de contraste y posibles complicaciones con
desarrollo de isquemia durante la revascularizacion del vaso no culpable. Hubo cinco
ensayos que evaluaron la seguridad del procedimiento como punto final secundario
(Hamza y cols, CvLPRIT, COMPARE-ACUTE, DINAMI3-PRIMULTI y COMPLETE). Sin
embargo, no hubo diferencias en las complicaciones, incluyendo ACV, sangrado y
nefropatia inducida por contraste. La tasa de complicaciones en cada grupo tendi6 a ser
baja a lo largo de estos estudios. En oposicion, los estudios observacionales han sugerido
un aumento en la mortalidad en aquellos con revascularizacion inmediata de vaso no
culpable, pudiendo deberse principalmente a que eran pacientes de mayor riesgo

(pacientes con insuficiencia cardiaca o en shock cardiogénico).

Como ya hemos visto, el momento éptimo de revascularizaciéon completa, sigue siendo un
tema indefinido. La mayoria de los estudios observacionales que compararon la
revascularizacion en diferido con revascularizacion en el procedimiento inicial han
sugerido la superioridad de la revascularizacion por etapas. Sin embargo, los ensayos
clinicos no se han centrado en comparar los diferentes momentos para realizar
revascularizaciéon completa. Dado que el tiempo de revascularizacion no culpable varié

enormemente en los ensayos, se necesitan mas datos para examinar este punto.

A pesar de la heterogeneidad de los estudios y los puntos finales, de manera global los
ECA han demostrado cierta superioridad a favor de la revascularizacién completa. Previo
al desarrollo del ensayo COMPLETE, los ECA que brindaron la mayor evidencia clinica
para evaluar estas estrategias no habian tenido el poder necesario para demostrar

beneficios en los puntos finales de mortalidad cardiovascular e infarto.

Si bien en el ensayo COMPLETE el tratamiento de las lesiones no culpables ha
demostrado reduccion del riesgo del punto combinado de mortalidad cardiovascular e
infarto, fue principalmente debido a una disminucion en la tasa de re-infarto, sin evidenciar
diferencias entre ambas estrategias en la mortalidad cardiovascular. Es importante
destacar que a pesar de que el riesgo de re-infarto fue significativamente menor,
evidentemente no fueron eventos graves ya que no se vio reflejado en la reduccion de la
mortalidad. Esto puede deberse a una falta de diferencia real o que hace falta mayor

seguimiento en el tiempo de estos pacientes.

23



Es conveniente resaltar que los resultados de estos ensayos citados no se pueden
extrapolar a pacientes mas graves (inestables hemodinamicamente o en shock

cardiogénico), ya que no fueron incluidos en estos trabajos.
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Conclusion

Los ensayos randomizados publicados en los ultimos afos han presentado un beneficio
global en la estrategia de revascularizacion completa en pacientes con IAMCEST que ha
llevado a actualizaciones de las guias. Estos estudios reflejan una practica clinica mas
contemporanea en la que el uso de stent liberadores de drogas, acceso radial y el uso de
inhibidores de P2Y12 mas efectivos ha mejorado los resultados clinicos y reducido las

complicaciones relacionadas con el procedimiento.

Es importante destacar que en los ECA desarrollados, no se ha determinado si el objetivo
de la revascularizacion completa debe ser el tratamiento de lesiones relacionadas con

isquemia o placas vulnerables propensas a ruptura y trombosis.

Definir una estrategia comun para todos los pacientes con IAMCEST y con enfermedad
de multiples vasos es un desafio ya que estos pacientes son extremadamente diferentes,
y cualquier estrategia de revascularizacion debe individualizarse en funcion de las

caracteristicas clinicas y de la lesion en cuestion.

Realizar angioplastia de las lesiones no culpables no es una decision facil de llevar a cabo
ya que existen una gran cantidad de variables a tener en cuenta: angiograficas (como el
numero de vasos afectados, severidad, localizacion, existencia de colaterales,
complejidad), los multiples escenarios clinicos (estabilidad hemodinamica, Killip y Kimball,
funcion renal, riesgo de sangrado) y el contexto asistencial (personal capacitado, horario

en el que se realiza el procedimiento, material del cual se dispone).
Como resultado final, el analisis sistematico realizado demostré que:

- Disminuye, sin duda, el requerimiento de nueva revascularizacion.

- Reduce la incidencia de infarto, siendo esta conclusidn atribuible al estudio
Complete.

- Sin impactos en la mortalidad global y cardiovascular, ni en el punto final de

seguridad (sangrado).

Por el momento una opcién razonable seria incorporar el juicio clinico y evaluar cada caso

en particular.

Pacientes similares a los incluidos en los ECA podrian ser los que mayor beneficio a largo

plazo obtengan con la RMV (hemodinamicamente estables, con lesiones coronarias

25



significativas tanto por medicion angiografica como por FFR, de bajo riesgo, con lesiones

pasibles de revascularizacion).

Las grandes guias requeriran mas informacion de nuevos estudios randomizados que
evaluen principalmente el efecto en los eventos duros y el tiempo 6ptimo de la realizacion

de esta estrategia para definir finalmente una conducta.
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Tablas y figuras

Tabla 1: Eficacia y seguridad de los puntos finales, ensayo COMPLETE.

Eficacia y seguridad de los
puntos finales
Punto final

Punto final combinado
Muerte cardiovascular o infarto

Muerte cardiovascular, infarto,
revascularizacion repetida
Punto final secundario

Muerte cardiovascular, infarto,
revascularizacién repetida,
angina inestable o insuficiencia
cardiaca clase funcional IV de la
NYHA

Otros puntos finales secundarios
Infarto de miocardio

Revascularizacion

Angina inestable

Muerte cardiovascular
Muerte por cualquier causa

Puntos finales de seguridad
Sangrado mayor

Insuficiencia renal aguda
asociada a contraste

Revascularizacion
completa (N=2016)

N° %

158 (7,8)

179 (8,9)

272
(13,5)

109 (5,4)
29 (1,4)
70 (3,5)
59 (2,9)

96 (4,8)

58 (2,9)

30 (1,5)

% persona
por afio

2,7

3,1

4,9

1,9
0,5

1,2

1,6

Lesidn culpable (N

2025)

N° %

213 (10.5)

339 (16.7)

426 (21,0)

160 (7,9)
160 (7,9)
130 (6,4)
64 (3,2)

106 (5,2)

44 (2,2)

19 (0,9)

%
persona
por afio

3,7

6,2

8,1

2,8

2,8

2,2

1,7

0,7

Hazard Valor de
Ratio p
(95% IC)

0,74 (0,60-
0,91)
0,51 (0,43-
0,61)

0,004

< 0,001

0,62 (0,53-
0,72)

0,68 (0,53-
0,86)
0,18 (0,12-
0,26)
0,53 (0,40-
0,71)
0,93 (0,65-
1,32)
0,91 (0,69-
1,20)

1,33 (0,90-
1,97)
1,59 (1,89-
2,84)

0,15

0,11

Tabla adaptada de Mehran R, Bainey KR, Nguyen H, Meeks B, Pasquale GD, Sendon JL,
et al. Complete Revascularization with Multivessel PCI for Myocardial Infarction
(COMPLETE trial). New England Journal of medicine; 2019; p 1-11.
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Figura 1: Forest plot del metaanalisis de Elgendy y col.
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Tomado de Elgendy IY, Mahmoud AN, Kumbhani DJ, Bhatt DL, Bavry AA, Complete or
Culprit-Only Revascularization for Patients With Multivessel Coronary Artery Disease
Undergoing Percutaneous Coronary Intervention: A Pairwise and Network Meta-Analysis
of Randomized Trials. JACC: Cardiovascular Interventions. 2017; 10: 315-324.
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Tabla 2: Resultados del metaanalisis de la Colaboracion Cochrane de 2017.

Resultados

Mortalidad por todas
las causas a largo plazo
(> a1 afio luego de
intervencion)
Mortalidad
cardiovascular a largo
plazo (> a 1 afio luego
de intervencion)
Infarto a largo plazo (> a
1 afo luego de
intervencion)
Eventos adversos
(agrupados a cortoy
largo plazo)
Mortalidad por todas
las causas a corto plazo
(dentro de los 30 dias
posteriores a la
intervencion)
Revascularizacién a
largo plazo ( > a1 afo
luego de intervencion)

Riesgo absoluto (IC 95%)

Riesgo con Riesgo con
RVC RMV
Poblacién estudiada

63/1000 50/1000 (37 a
70)

Poblacion estudiada
47/1000 23/1000 (15 a
37)

Poblacion estudiada

70/1000 43/1000 (31 a
62)
Poblacién estudiada
29/1000 24/1000 (17 a
35)
Poblacién estudiada
15/1000 10/1000 (3 a
36)

Poblaciéon estudiada
208/1000  98/1000 (81 a
118)

Riesgo relativo
(1C 95%)

RR 0,80 (0,58 a
1,11)

RR0,50(0,35a
0,79)

RR 0,62 (0,44 a
0,89)

OR 0,84 (0,58 a
1,21)

RR 0,65 (0,18 a
2,37)

RR0,47 (0,39 a
0,57)

N° de
participantes

2417 (8 ECA)

2229 (6 ECA)

2099 (6 ECA)

4086 (6 ECA)

696 (2 ECA)

2616 (9 ECA)

Calidad de evidencia
(grado)

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Tabla adaptada de Bravo C, Bhatt D, Kataria R, Faxon D, Ohman E, et al. Complete

versus culprit-only revascularisation in ST elevation myocardial infarction with multi-vessel

disease (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews; 2017, Issue 5. Art. No.:
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Tabla 3. Andlisis sistematico de los ECA: Mortalidad por todas las causas.

RMV RVC
Estudio N° eventos/N° N° eventos/N°
pacientes pacientes
eventos eventos
PRAMI 12/234 16/231
Cvlprit 4/150 10/146
DANAMI-3 15/314 11/313
PRIMULTI
COMPARE 4/295 10/590
ACUTE
COMPLETE 96/2016 106/2025
Total 131/3009 153/3305

Tabla de elaboracion propia

Eventos
RMV RvVC
5,13% 6,90%
2,67% 6,80%
4,78% 3,50%
1,36% 1,70%
4,76% 5,20%
4,35% 4.63%

Figura 2: Forest plot de mortalidad por todas las causas.

Analisis por estudio

IC 95%

0,339-1,563
0,136-1,158
0,627-3,009

0,263-2,465

0,682-1,201
0,692-1,116

Mortalidad global

PRAMI —
Cvlprit .
DANAMI-3 PRIMULTI =
COMPARE ACUTE .
COMPLETE

Total (95% Cl)

Odds ratio
(95% ClI)

0.73 (0.34-1.56)

0.40 (0.14-1.16)

1.37 (0.63-3.01)

0.80 (0.26-2.46)

0.91 (0.68-1.20)

0.88 (0.69-1.12)

|
13578
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|
7.36484
Odds ratio

Odds

0,728
0,396
1,373
0,805

0,905
0,879

Peso %

9.8
5.0
9.3
4.6

71.4

Heterogeneidad

Valor de p
12 %

0,04
0

Valor de P

0,292



Tabla 4: Analisis sistematico de los ECA: Mortalidad cardiovascular.

RMV RVC
Estudio N° eventos/N° N° eventos/N°
pacientes pacientes
eventos eventos
PRAMI 4/234 10/231
Cvlprit 2/150 7/146
DANAMI-3 5/314 9/313
PRIMULTI
COMPARE 3/295 6/590
ACUTE
COMPLETE 59/2016 64/2025
Total 73/3009 96/3305

Tabla de elaboracion propia

Eventos
RMV RvVC
1,71% 4,3%
1,33% 4,8%
1,59% 2,9%
1,02% 1,0%
2,93% 3,2%
2,43% 2,9%

Figura 3:_Forest plot de mortalidad cardiovascular.
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cardiovascular

PRAMI -

Cvlprit =

DANAMI-3 PRIMULTI =

COMPARE ACUTE

COMPLETE

Total (95% CI)

|
.082503 1

Figura de elaboracion propia

Odds ratio
(IC 95%)

Analisis por estudio

IC 95%

0,141-1.182
0,083-1,167
0,193-1,603

0,250-4,020

0,645-1,323
0,576-1,064

Peso %

0.41(0.14,1.18)

0.31(0.08,1.17)

0.56 (0.19,1.60)

1.00 (0.25,4.02)

0.92 (0.65,1.32)

0.78 (0.58,1.06)

|
12.1208

Odds ratio

IC%

8.3

5.4

8.4

4.9

731

Heterogeneidad
Valor de P

Odds

0,409
0,310
0,556

1,000

0,924
0,783

0,325
13,97
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Valor de P

0,118



Tabla 5. Anélisis sistematico de los ECA: Infarto agudo de miocardio

RMV RVC Eventos Analisis por estudio
Estudio N° eventos/N° N° eventos/N° RMV RVC IC 95% Odds Valor de P
pacientes pacientes
eventos eventos
PRAMI 7/234 20/231 2,99% 8,7% 0,164-0,773 0,356
Cvlprit 2/150 4/146 1,33% 2,7% 0,098-2,480 0,494
DANAMI-3 15/314 16/313 4,78% 51% 0,453-1,916 0,931
PRIMULTI
COMPARE 7/295 25/590 2,37% 4,7% 0,262-1,097 0,536
ACUTE
COMPLETE 109/2016 160/2025 541% 7,9% 0,523-0,857 0,669
Total 140/3009 228/3305 4,65% 6,90% 0,519-0,792 0,641 <0,0001
Tabla de elaboracion propia
Figura 4: Forest plot de Infarto agudo de miocardio.
Odds ratio
Infarto agudo (IC 95%) Peso %
de miocardio
PRAMI —a— 0.36 (0.16,0.77) 75
Cvlprit - 0.49 (0.10,2.48) 1.7
DANAMI-3 PRIMULTI __._ 0.93 (0.45,1.92) 8.6
COMPARE ACUTE +_ 0.54 (0.26,1.10) 8.7
COMPLETE . 0.67 (0.52,0.86) 73.4
Total (95% Cl) <> 0.64 (0.52,0.79)
098576 1I 10 1%54
Odds ratio Heterogeneidad
Valor de P 0,448
12% 0

Figura de elaboracion propia
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Tabla 6. Andlisis sistematico de ECA: Revascularizacion.

Analisis por estudio

RMV RVC Eventos
Estudio N° eventos/N° N° eventos/N° RMV RVC IC 95%
pacientes pacientes
eventos eventos
PRAMI 16/234 46/231 6,84% 19,9% 0,190-0,552
Cvlprit 8/150 16/146 5,33% 11,0% 0,205-1,084
DANAMI-3 17/314 52/313 5,41% 16,6% 0,194-0,526
PRIMULTI
COMPARE 18/295 103/590 6,10% 17,5% 0,255-0,574
ACUTE
COMPLETE 29/2016 160/2025 1,44% 7,9% 0,175-0,314
Total 88/3009 377/3305 2,92% 11,41% 0,245-0,361
Tabla de elaboracion propia
Figura 5: forest plot de revascularizacion.
Odds ratio
- (IC 95%) Peso %
Revascularizacién
PRAMI —— 0.32 (0.19,0.55) 13.1
Cvlprit » 0.47 (0.20,1.08) 54
DANAMI-3 PRIMUL'D_-_ 0.32 (0.19,0.53) 15.0
COMPARE ACUTE { 0.38 (0.25,0.57) 22.6
COMPLETE l 0.23 (0.18,0.31) 43.9
Total (95% Cl) <> 0.30 (0.24,0.36)
| |
175302 1 5.70
Odds ratio
Figura de elaboracion propia
Heterogeneidad
Valor de P
12%

Odds

0,323
0,471

0,319

0,382

0,235
0,297

0,25
25,03
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Valor de P

<0,0001



Tabla 7. Andlisis sistematico de ECA: Sangrado

Analisis por estudio

RMV RVC Eventos
Estudio N° eventos/N° N° eventos/N° RMV RVC IC 95%
pacientes pacientes
eventos eventos

PRAMI - - - - -

Cvlprit 4/150 7/146 2,67% 4,8% 0,166-1,840
DANAMI-3 1/314 4/313 0,32% 1,3% 0,051-1,729
PRIMULTI
COMPARE 3/295 8/590 1,02% 1,4% 0,215-2,678

ACUTE

COMPLETE 58/2016 44/2025 2,88% 2,2% 0,899-1,972
Total 66/3009 63/3305 2,38% 2,05% 0,784-1,583
Tabla de elaboracion propia.
Figura 6 forest plot de sangrado.
Odds ratio
Sangrado (IC 95%) Peso %
Cvlprit = 0.55 (0.17,1.84) 8.5
DANAMI-3 PRIMULTL = 0.30 (0.05,1.73) 4.0
COMPARE ACUTE B 0.76 (0.22,2.68) 7.8
COMPLETE . 1.33(0.90,1.97) 79.7
Total (95% Cl) <> 1.11 (0.78,1.58)
| [ |
.051324 1 19.4842
Odds ratio

Figura de elaboracion propia

Odds

0,553
0,298

0,759
1,331

1,114

Heterogeneidad

Valor de P
12%

Valor de P

0,546

0,203
34,92



