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RESUMEN

Objetivo. Comparar el seguimiento a largo plazo en una poblacion con enfermedad
coronaria entre una estrategia conservadora de intervencion percutdnea coronaria
(ATC) con stents con drogas de segunda generacion (DES 2) y otra con stents con
drogas de primera generacion (DES 1).

Antecedentes. Aunque los DES 2 mejoraron la sequridad y eficacia comparados con
los DES 1, en la evolucion de los pacientes con enfermedad de mdltiples vasos (EMV)
incluyendo el tronco de la coronaria izquierda, el tratamiento con ATC sigue siendo
controvertido.

Métodos. Se incluyeron prospectivamente 225 pacientes con EMV con un seguimien-
to de 72 meses en un registro. Estos pacientes fueron tratados con DES 2 y represen-
taron al registro ERACI IV y fueron comparados con 225 pacientes tratados en DES 1
que fueron pacientes del estudio ERACI lIl. Los pacientes fueron incluidos con indica-
cion clinica de revascularizacion miocardica con ATC con DES. El punto final primario
fue la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACCE), definido como mor-
talidad de cualquier causa, infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovas-
cular (ACV) y nueva revascularizacién. La estrategia de la ATC en el registro ERACI IV
excluy6 pequenos vasos y el tratamiento de lesiones intermedias. Siguiendo con esta
estrategia de ATC, se construy6 un nuevo score de riesgo angiografico llamado ERACI
score (ES), los datos basales y residuales se compararon con el SYNTAX score (SS). Los
puntos finales primarios fueron comparados en forma cruda y ajustada.

Resultados. El ES fue significativamente menor que el SS (22,2 vs. 27,7; p=0,0004). EI
score residual de ES fue también menor que el de SS (3,5 vs. 8,7; p=0,003). A 5 afos,
el punto final combinado de muerte/IAM/ACV, nueva revascularizacion y MACCE
fue significativamente menor en el ERACI IV que en el ERACI IIl en forma no ajustada
(p=0,001; p<0,01 y p=<0,001, respectivamente) y en poblacion ajustada (p=<0,001;
p<0,01y p<0,001, respectivamente).

Conclusiones. Los pacientes con lesiones complejas con DES 2, con una estrategia de
implantacion conservadora, presentaron en forma significativa una incidencia menor
de eventos adversos a 5 afos de seguimiento.

Palabras clave: enfermedad coronaria, DES, enfermedad de mdltiples vasos, SYN-
TAX score, ERACI score, ATC, revascularizacion completa.

ABSTRACT

Objective: To compare the long-term follow-up ofa population with coronary ar-
tery disease treated conservatively with percutaneous coronary intervention (PTA)
with second-generation drug-eluting stents (DES 2) compared to first-generation
drug-eluting stents (DES 1).

History: Although DES 2 improved the safety and efficacy profile compared to DES 1,
the disease progression of patients with multivessel coronary artery disease (MVD) in-
cluding the left main coronary artery treated with PTA is still controversial

Methods: A total of 225 patients with MVD and a 72-month follow-up were pros-
pectively included in a registry. These patients were treated with DES 2 and repre-
sented the ERACI IV registry. They were compared to 225 patients treated with DES
1 from the ERACI IIl trial. Patients with a clinical indication for myocardial revascula-
rization with PTA with DES were included in the study. The study primary endpoint
was a composite ofmajor adverse cardiovascular and cerebrovascular events (MAC-
CE) including all-cause mortality, acute myocardial infarction (AMI), stroke, and new
revascularization. The PTA strategy in the ERACI IV registry excluded small vessels and
the management of intermediate lesions. Keeping up with this PTA strategy, a new
angiographic risk score called ERACI score (ES) was built. Baseline and residual data
were compared tothe Syntax score (SS). The study primary endpoints were used in a
crude and adjusted comparison.

Results: ES was significantly lower compared to the SS (22.2 and 27.7;P =.0004). Re-
sidual ES and SS were also < 3.5 vs 8.7, respectively; P = .003. The 5-year composi-
te endpoint of death, AMI, stroke, new revascularization, and MACCE was significant-
ly lower in the ERACI IV compared to the ERACI Il in a non-adjusted (P =.001; P = .01
andP < .001, respectively), and population adjusted way (P < .001; P < .01; andP <
.001 respectively).

Conclusions: Patients with complex lesions treated with DES 2 as part of a conser-
vative implantation strategy showed a significantly lower rate of adverse events at
5-year follow-up.

Keywords: coronary artery disease, DES, drug-eluting stent, MVD, multivessel coronary
artery disease, SYNTAX score, ERACI score, PTA, percutaneous transluminal angioplasty,
complete revascularization.
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INTRODUCCION

En los tltimos afios, la estrategia de revascularizacion de los
pacientes con enfermedad de multiples vasos fue el foco de
multiples ensayos clinico controlados (ECC), con el objeti-
vo de definir la mejor alternativa terapéutica entre la inter-
vencién percutdnea coronaria y la cirugfa de revasculariza-
cién miocdrdica (CRM). Varios ECC que compararon ATC
con stents liberadores de firmacos (DES) vs. CRM en va-
rios subgrupos de pacientes con enfermedad compleja como
la enfermedad de tres vasos de la arteria coronaria (EMV),
tronco de la coronaria izquierda no protegida y en pacien-
tes diabéticos'”.

Diversos ECC compararon los DES de segunda y tercera ge-
neracién versus los de primera generacién. Todos estos ensa-
yos mostraron una reduccién significativa de los eventos car-
diacos tardios incluyendo la muerte cardiaca y/o infarto de
miocardio (IAM), y la trombosis tardia y muy tardfa con los
DES de nueva generaciéon®!. Una de las mayores limitacio-
nes de estos estudios es que fueron hechos en una poblacién
seleccionada y hubo una informacién limitada si estos dis-
positivos eran capaces de mejorar la evolucidn en los pacien-
tes incluidos en los estudios como el SYNTAX?y el FREE-
DOM* con enfermedad coronaria de multiples vasos, tronco
de la coronaria izquierda no protegida, en pacientes diabé-
ticos y aquellos que tenfan un SS intermedio o alto. Los re-
sultados a largo plazo de los ECC entre DES y CRM fueron
controvertidos en el grupo de la ATC incluyendo una mayor
mortalidad en algunos de los subgrupos de pacientes'!.

Los resultados favorables a favor de la CRM no cambiaron
con la introduccién de los DES 2 y la nueva generacién como
lo revelan los estudios del BEST®, NOBLE® y el EXCEL".
Independientemente del disefio de los DES, estos ECC mos-
traron una estrategia agresiva de la ATC seguidos a la estra-
tificacion con el SS con el propésito de alcanzar una revascu-
larizacién completa.

De hecho, el SYNTAX (DES 1) y el BEST (nueva gene-
racién de DES 2) incluyeron todas las lesiones interme-
dias y lesiones de pequefios vasos como parte de la estra-
tegia de revascularizacidn, lo que sugiere que no solamen-
te el disefio del szens fue la inica razén de esta evolucidn
desfavorable!>4,

El ERACI IV fue un estudio prospectivo, multicéntrico y
observacional en pacientes con DES 2 con una estrategia de
ATC conservadora en la implantacién de los stents compara-
do con el ERACIIIL, un estudio de poblacién similar donde
fueron tratados con DES 1. Durante el reclutamiento del es-
tudio se creé un nuevo score angiografico anatémico, el score
de riesgo ERACI basal (ES) y el residual (RES), modifican-
do el score de SYNTAX desde la pagina web de www.synta-
xscore.org, basal y residual (SS y RSS); esto reclasificaba a los
pacientes en una categorfa menor de riesgo angiografico ana-
témico y hacia que la ATC podria convertirse en una opcidn
més viable que la CRM en un mayor nimero de pacientes.
Los resultados a corto y mediano plazo de seguimiento a2y
3 anos fueron publicados mostrando una baja tasa de even-
tos adversos"> .

El propésito de esta presentacién es mostrar los resultados
clinicos a largo plazo de seguimiento, hasta 5 anos, y evaluar
si la estrategia conservadora de alcanzar una razonable ¢ in-
completa revascularizacién después de la ATC determinado
por el score residual estuvo asociada a resultados aceptables
en el largo plazo de seguimiento.

ERACIIV
4030 pacientes seleccionados
para su ingreso al estudio

1684 pacientes sin criterios clinicos o angiograficos:
No dieran su consentimiento
Embaraze
1AM ST dentre de las 72 horas.
ATC a vaso a tratar con DES.

ATC reciente {menor 6 mases)
Insuficiencia renal crénica
Cantraindicacién para DAPT
Leucopania

Acv

ERACI IV
225 pacientes [11,8%)
ATC con stent de cromo cobalto con

ERACI I
225 pacientas (10.5 %)
ATC con DES de primera generacién
pacientes con enfermedad de MV y
TCI

liberacién de sirolimus

Punto final primario
MACCE (muerte, IAM, ACV y TVR)

Figura 1. Poblacidn y diseo del estudio. IAM (infarto agudo de miocardio),
ATC (angioplastia transluminal coronaria), DES (stent liberador de drogas),
DAPT (doble antiagregacion plaquetaria), MACCE (eventos cardiovasculares
mayores).

MATERIALES Y METODOS

El registro ERACI IV es un ensayo multicéntrico, prospec-
tivo, para evaluar el stent liberador de rapamicina de cromo
cobalto (Firebird2™, Shanghai MicroPort Medical (Group)
Co., Ltd., Shanghai, China). El stent Firebird2™ es un stent
de segunda generacién basado en una plataforma de cromo
cobalto. Los pacientes tenfan criterios de inclusion si presen-
taban enfermedad de multiples vasos de enfermedad corona-
ria que incluia el tronco de la coronaria izquierda; con indi-
cacién de revascularizaciéon miocardica; con evidencia de is-
quemia miocdrdica objetiva y evidencia de obstruccién co-
ronaria severa (estenosis 270% por estimacién visual) en el
vaso culpable. Los criterios de exclusion de los pacientes eran
una ATC previa en los tltimos seis meses con stent conven-
cional (BMS), pacientes con ATC previa con DES en vaso
culpable y no culpable, infarto agudo de miocardio en las 72
horas antes del ingreso, pobre funcién ventricular con frac-
cién de eyeccidén <35%, dos o més oclusiones totales créni-
cas, enfermedad valvular severa, antecedentes de accidente
cerebrovascular, intolerancia a la aspirina y a las tienopiridi-
nas, discrasias sanguineas, 0 pacientes que no pucdcn recibir
tratamiento antiplaquetario a largo plazo, pacientes con ci-
rugfa no cardfaca a la brevedad o baja expectativa de vida. El
protocolo del estudio'® fue publicado previamente con el di-
sefo del estudio.

Después de 11 meses, sobre 4030 pacientes evaluados para
su inclusién, 1917 fueron inicialmente seleccionados y fi-
nalmente 233 pacientes fueron incluidos definitivamente
en el registro, pero 8 fueron excluidos por no reunir los cri-
terios clinicos o angiogréficos para el estudio; de esta forma
se seleccionaron 225 pacientes de acuerdo a la poblacién del
ERACI III, el cual incluyé un niimero similar de pacientes
tratados con DES 1, como Cyher™, Cordis, Johnson & John-
son, Miami Lakes, FL; y Taxus Express”, Boston Scientific,
Boston, MA (Figura 1).
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El objetivo primario del estudio fue la presencia de even-
tos cardiovasculares y cerebrales mayores (MACCE) con
los DES 2 y posteriormente comparados con los pacientes
del registro ERACI III, DES 1.

Cada uno de los componentes en forma separada del
MACCE también fueron reportados como objetivos
secundarios.

Todos los pacientes recibieron 100 mg de aspirina en for-
ma oral en forma indefinida desde una hora antes del ca-
teterismo con una dosis de carga de una tienopiridina
(P2Y12), que podrian ser clopidogrel 600 mg, prasugrel
60 mg o ticagrelor 180 mg. Durante la ATC recibian he-
parina no fraccionada en dosis de 100 U/kg. Los pacien-
tes podrian recibir enoxaparina o bilivarudina en dosis
anticoagulantes de acuerdo a sus prescripciones habitua-
les, segtin el criterio del cardidlogo intervencionista.

En el ERACI 1V, la doble antiagregacién plaquetaria
(DAPT) era obligatoria por 6 meses, pero estaba fuerte-
mente recomendable por todo el periodo de seguimiento
con clopidogrel 75 mg/dia, prasugrel 10 mg/dia o ticagre-
lor 90 mg ¢/12 horas. Como parte del protocolo, el prasu-
grel o el ticagrelor deberia ser la primera eleccién en pa-
cientes con diabetes, tronco de la coronaria izquierda o en
los pacientes con alto ERACI score.

El punto final primario fue registrado a los 30 dias y a los
6,12,18,36y 60 meses de seguimiento.

Los puntos finales secundarios incluyeron la incidencia
de revascularizacién del vaso culpable (TVR) y de la le-
sién tratada (TLR) y la presencia de stent trombosis (ST).
El seguimiento de los pacientes fue realizado en el pri-
mer afio de seguimiento en forma de contacto personal
y a partir de entonces en forma personal, telefénica o por
contacto del médico de cabecera.

Definiciones de los puntos finales

El MACCE fue definido como la composicién de muer-
te de cualquier causa, infarto agudo de miocardio, acci-
dente cerebrovascular y repeticién de la revascularizacion
del vaso tratado (TVR) o en el vaso no tratado (no-TVR).
Durante la realizacién de la ATC indice solo el IAM con
ST fue registrado. La falla de la lesién tratada (TLF) que
fue definida como muerte cardiaca (si esta muerte no
pudo ser definida con certeza, esta deberfa ser asumida
como muerte cardiaca), [AM y una revascularizacidn is-
quémica de la lesion tratada (TLR). El TVR se refiere a
una revascularizacién isquémica de la lesién tratada. La
ST fue definida de acuerdo a la Academic Reseach Consor-
tium. La DAPT era obligatoria para todos los pacientes
incluidos en el estudio. Un comité independiente y cie-
go adjudicé todos los eventos reportados de MACCE y
de los otros eventos, incluidos la ST. Un comité indepen-
diente de monitoreo de datos era el responsable de la vigi-
lancia de todos los reportes de eventos adversos y la eva-
luacién de la seguridad de los datos.

El estudio completé todos los pasos regulatorios de acuer-
do alos requerimientos de las autoridades regulatorias ar-
gentinas, fue aprobado por el comité de ética de cada cen-
tro participante y todos los pacientes firmaron un consen-
timiento informado para la participacion del estudio®®.
El estudio estuvo esponsoreado durante 3 anos de segui-
miento por MicroPort Inc, Shanghai, China. Sin embar-
go, en los 5 afios de seguimiento fue conducido por los
investigadores.

Estrategia de la PCl de acuerdo al score de riesgo
del ERACI

La estrategia de revascularizacién en el registro ERACI
IV fue planeada antes de cada procedimiento con el obje-
tivo de llegar a una revascularizacion funcional comple-
ta. La ATC fue considerada completa funcional si no ha-
bia una lesidn residual del 270% en un vaso epicardico ma-
yor y todas las estenosis severas consideradas inicialmente
fueron exitosamente tratadas con stents. Las lesiones créoni-
cas totalmente ocluidas de un territorio con aquinesia del
sector ventricular comprometido no fue intentada. La es-
trategia por etapas estaba permitida. El tratamiento de un
vaso coronario no planeado en la estrategia inicial después
de la ATC basal estaba a discrecién del operador. Las lesio-
nes intermedias (50 a 69%) no fueron regularmente inten-
tadas y los stents solo estaban indicados en las lesiones seve-
ras, que eran estimadas por estimacién visual; en todas las
lesiones de bifurcacion el uso de una estrategia de szens pro-
visional fue recomendada, el tratamiento de las lesiones se-
veras en vasos <2,0 mm fue fuertemente desaconscjada y
generalmente no realizada.

En los pacientes del ERACI IV nosotros calculamos el sco-
re de riesgo anatémico SS usando el calculador de la web
del SS. Recordemos que el calculador del SS requiere la en-
trada de todas las lesiones coronarias incluyendo lesiones
del >50% en vasos de 21,.5 mm. Nosotros usamos un mé-
todo de definicién modificada, donde solamente puntea-
mos las lesiones del 270% en vasos >2 mm y definimos esta
nueva estrategia como score de riesgo de nuestro laboratorio
del ERACI (ES). También se incluyé las bifurcaciones y tri-
furcaciones y las oclusiones totales crénicas. La reestenosis
fue punteada como lesién severamente calcificada. Todas las
otras variables anatdmicas fueron incluidas en el procedi-
miento inicial del SS e incorporadas en el nuevo score anaté-
mico de nuestro laboratorio como ES. Este score fue descrito
en detalles previamente'2°.

Con este nuevo score en el ERACI TV, el 82,7% de los pacien-
tes estaban incluidos en el ES bajo o intermedio y solamen-
te el 17,2% de estos tenfan un score de riesgo alto; en cambio,
con ¢l SS basal el score de riesgo elevado llegaba al 33,8%. En
un andlisis post hoc nosotros evaluamos el valor predictivo de
las lesiones residuales en la revascularizacién completa usan-
do el valor del score de riesgo residual angiogrifico definido
con un corte de <6 en el residual SSy de <8 en el residual ES.
Una revascularizaciéon funcional completa fue definida posz
hoc cuando el score residual angiogréfico fue <6 en el RES o
<8 en el RSS, que fue clasificada como revascularizacion ra-
zonablemente incompleta. Se realiz6 un acuerdo arbitrario
entre el SS residual y el ES residual de no més de dos puntos
de diferencia. Todos los andlisis de los scores de riesgo fueron
reportados a nuestro Core Lab, donde fueron analizadas en
forma independiente cada una de las lesiones punteadas an-
giograficamente (HP, JM y AER).

Analisis estadistico

El tamano muestral del ERACI IV fue estimado de acuerdo
auna poblacién similar incluida en el registro ERACIIII en
la rama DES. En este estudio hubo una incidencia de pun-
to final primario a un afio de seguimiento de MACCE en
los pacientes tratados con DES 1 (donde el MACCE fue de
12% y del 7% de punto final de muerte/IAM/ACV). Hay
que tener en cuenta que los DES 2, entre ellos el Xcience V
(Abbott, Chicago, Illinois, Estados Unidos), el Promus Ele-
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ment (Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, Esta-
dos Unidos), el Endeavor Resolute (Minneapolis, Minneso-
ta, Estados Unidos), comparados con DES, en muchos ca-
sos reportaron una reducciéon de los MACCE del 50% du-
rante el primer y segundo afo usando un test de dos colas
por diferencias en la proporcién independiente bimodal con
un nivel de 0,05, nosotros estimamos que si inclufamos 225
pacientes, ¢l poder del estudio deberfa ser del 80% para de-
tectar las diferencias entre esta clase de stents. Las variables
continuas fueron comparadas con el test de ANOVA con la
correccién de Bonferroni. Las variables categdricas fueron
comparadas usando el anélisis de Chi cuadrado o test exacto
de Fisher. Las variables continuas fueron expresadas con me-
dias y DE, y las variables categéricas como porcentajes. Las
sobrevidas libres de eventos en el seguimiento fueron obteni-
das usando las curvas de Kaplan-Meier y comparadas con un
test de long-rank. Debido a que la comparacién de estos tra-
tamientos no fueron randomizados, nosotros usamos méto-
dos estadisticos de anélisis multivariados para ajustar los po-
sibles factores confundidores. Se realizé un andlisis de pro-
pensity score match para analizar los resultados en una po-
blacién homogénea. El propensity score match fue realizado
usando un modelo logistico. El modelo logistico incluyé pre-
dictores independientes como la edad, sexo, diabetes, hiper-
tension, dislipemia, tabaquismo, infarto previo, lesion en el
tercio proximal de la arteria descendente anterior, enferme-
dad de tres vasos coronarios, lesién del tronco de la coronaria
izquierda, revascularizacidn previa y angina inestable. Urtili-
zamos un algoritmo de emparejamiento intenso para iden-
tificar pares de pacientes, uno de los cuales recibié DES 1
mientras que el otro recibié DES 2.

Para evaluar el valor predictivo de la revascularizacién in-
completa determinada por la ES residual se realizé un ana-
lisis de regresién de Cox (uni- y multivariado) utilizando
SPSS versién 17.0 para determinar predictores independien-
tes de resultados en el seguimiento (todas las variables intro-
ducidas en bloque en un solo paso). Las variables de signifi-
cacién estadistica después del andlisis univariado y las cova-
riables clinicamente relevantes, incluidas todas las variables
demogréficas, clinicas, angiograficas y de procedimiento, se
incluyeron en el modelo.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas, demogréficas, angiograficas y
del procedimiento de los dos estudios fueron descriptas en
la Tabla 1. En una breve comparacion entre los dos regis-
tros, el ERACI IV DES 2 tuvo un mayor nimero de pa-
cientes diabéticos (p=0,01), mas pacientes con angina IIB/
IIIC de la clasificacién de Braunwald (p<0,001), presenta-
ban mds enfermedad de tres vasos coronarios y del tronco
de la coronaria izquierda (p=0,003), y también tenfan ma-
yor longitud de stent por paciente (p<0,001). En contras-
te, en el ERACIIII DES 1 habia mayor cantidad de ancia-
nos (p=0,02) y con dislipemia (p=0,04), todas las otras va-
riables clinicas, demogréficas, angiogréficas y de procedi-
mientos fueron similares entre ambos estudios. En el ERA-
CI IV se usé 1,8 stents por pacientes, el 27,2% de ellos tu-
vieron overlapping de los stents y en el 14,2% de los pacien-
tes fueron tratados en bifurcacién. La revascularizacién
completa angiografica fue alcanzada en forma similar en
ambos grupos, 48% en el ERACI III y 50,2% en el ERA-
CIIV (p=0.63).

TABLA 1. Caracteristicas basales demogréficas, clinicas, angiogréficas y del pro-

cedimiento.
ERACI 1N ERACI IV Valor p
Edad 655+ 10,6 63,9+ 0,06
Sexo masculino 83,6 85,6 0,89
Infarto miocardio previo 324 333 0,68
Diabetes mellitus 209 30,7 0,02
Revascularizacion previa 22,7 34,7 0,007
Hipertensién arterial 796 78,7 1,00
Dislipemia 79,1 66,7 0,04
Enfermedad Vascular periférica 11,6 6,7 0,07
Angina inestable 40,7 64,2 <0,001
Enfermedad del tronco de Cl 58 9.8 0,11
Tres vasos + TCI 38,2 54,3 0,003
Numero de stents por paciente 1,79+0,7 1,80+0,9 08
SYNTAX score NA 27,7£113 NA
SYNTAX score bajo e intermedio NA 66,2 NA
SYNTAX score alto NA 338 NA
ERACI score modificado NA 22,2411 NA
ERACI score bajo e intermedio NA 82,7 NA
ERACI acore alto NA 17,2 NA
SYNTAX score residual <8 NA 48 NA
ERACI score residual <8 NA 93,5 NA
SYNTAX score residual <6 NA 35 NA
ERACI score residual <6 NA 80 NA

En el ERACI IV los pacientes fueron clasificados con un SS
score bajo en el 33,8%, en el grupo intermedio en el 32,4% y
en el alto en el 33,8%, pero cuando se usé el ES los pacien-
tes con bajo score se elevaron a un 54,9%, el intermedio cay6
227,9% y solamente quedaron el alto un 17,2%. Al alta hos-
pitalaria todos los pacientes de ambos registros estaban to-
mando DAPT. En el ERACIIII, el clopidogrel era el tinico
inhibidor de la P2Y12 disponible. En el ERACI IV el clopi-
dogrel fue usado en el 58,7%, el prasugrel en el 27,2% vy el ti-
cagrelor en el 14,1%.

Uno, dos y tres afios de seguimiento

El seguimiento a uno, dos y tres afios del ERACI IV compa-
rado con el ERACI III fue reportado previamente" . Los
DES 2 tuvieron una significativa menor incidencia de muer-
te de todas las causas, muerte/IAM/ACYV, nueva revascula-
rizacién y MACCE comparados con los pacientes del ERA-
CI III tratados con DES 1 a un afo (p=0,03; p=0,001;
p<0,001; p<0,001, respectivamente).

A los dos afios de seguimiento los DES 2 tuvieron una me-
nor incidencia de muerte/IAM/ACV (p=0,01), nueva revas-
cularizacién (p=0,003) y MACCE (p=0,001).

A tres afios de seguimiento, los DES 2 tuvieron una me-
nor incidencia de IAM, punto final combinado de muerte/
IAM/ACYV, nueva revascularizaciéon y MACCE, (p=0,01;
p<0,001; p<0,001 y p<0,001, respectivamente).

La ST no fue significativamente diferente entre el ERACI
Iyel IV (3,1% vy 0,9%; p=0,18). La ST muy tardia no se
observé en los pacientes del ERACIIV.

Cinco anos de seguimiento

A los 5 afios de seguimiento los pacientes del ERACIIII te-
nfan un seguimiento mayor (93,3% vs. 81,2%; p=0,02). Sin
embargo, la longitud del seguimiento fue mayor en el ERA-
CIIV: 60+16,8 meses en el ERACI Il y 72,6+18,2 meses
encl ERACIIV (p<0,001).

Alos 5 afios de seguimiento las curvas de sobrevida de muer-

te/IAM/ACV y de MACCE fueron significativamente me-
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Figura 2. Curvas a 5 afios de sequimiento de MACCE y eventos combinados
de muerte/IAM y ACV. MACCE (eventos cardiovasculares mayores, mortalidad
de todas las causas, infarto agudo de miocardio, ACV y TVR); IAM (infarto agu-
do de miocardio); ACV (accidente cerebrovascular); TVR (revascularizacidn del
vaso tratado).

jores con el DES 2 (Figura 2). Debido a que estos estudios
no eran randomizados, nosotros realizamos una homogenei-
zacién con el propensity score match para controlar las dife-
rencias que existian entre los pacientes tratados con el DES
2y con el DES 1. Fuimos capaces de aparear a 108 pacientes
que recibieron DES 2 con otros 108 pacientes que recibieron
DES 1. Todos los puntos finales primarios y cada uno de los
componentes fueron significativamente menores en el ERA-
CI1IV con DES 2, la muerte, el IAM, muerte/TAM/ACV 'y
el MACCE, esto significa que también se observé una me-
nor progresién de los eventos en forma ajustada y no ajusta-
da en la poblacién (Tabla 2), donde también podemos ob-
servar la progresién de los eventos en los dos grupos a uno,
dos, tres y cinco afios de seguimiento.

La incidencia de nueva revascularizacién fue del 19,6% vs. 12%;
los componentes de muerte/TAM/ACV fueron de 22,7% uvs.
9,3% (p=0,001); y el MACCE de 33,8% y 18,7% (p<0.001),
fueron todos significativamente menores con el ERACIIV con
DES 2 comparado con el ERACIIII con DES 1. Cuando rea-
lizamos una homogencizacién de las poblaciones con el test de
propensity score match, el evento combinado de muerte/IAM/
ACV fue observado en un 25,9% vs. 5,6% (p<0,001), la repeti-
cién de la revascularizacién fue de 22,2% vs. 9,3% (p=0,01) y de
MACCE de 38,9% vs. 13,9% (p<0,001), todo significativo a fa-
vor del ERACIIV con del DES2 (Tabla 2).

En la Tabla 3 se describié en detalle la progresién de los
eventos cardiovasculares a uno, dos, tres y cinco anos de
seguimiento.

TABLA 2. Propensity score analysis (poblacion pareada).

% ERACIHIII ERACI IV Valor p
n=108 (%) n=108 (%)
Mortalidad de todas las causas 18 (16.7) 4(37) 0.002
Infarto agudo del miocardio 14(13.0) 2(1.9 0.002
ACV no fatal 3(2.8) 0(0.0) 0.12
Muerte, IAM o0 ACV 28(25.9) 6(5.6) <0.001
Revascularizacion no planeada 24(22.2) 10(9.3) 0.009
MACCE 42 (38.9) 15(13.9) <0.001

ACV: accidente cerebrovascular. MACCE: muerte, infarto agudo de miocardio, ACV y re-
vascularizacién no planeada.

TABLA 3. Eventos acumulados a 1, 2 y 5 aflos de seguimiento.

ERACIIIN=225(%) ERACIIVn=225(%) Valorp
Mortalidad de todas las causas
1ano 7(31) 1(04) 0,03
2 anos 7(3.1) 522) 0,56
3anos 13(57) 6(2,7) 0,07
5anos 31(138) 12(53) 0,002
Infarto agudo del miocardio
1ano 6(2,7) 1004 0,057
2 anos 10 (4,4) 3(1,3) 0,049
3anos 146.2) 4018 0,01
5anos 23(10,2) 8(3,6) 0,005
Accidente cerebrovascular no fatal
1ano 522 0(0) 0,07
2 anos 7(3,1) 1(04) 0,07
3anos 731 2(0,9) 0,23
5anos 9 (4,0) 2(0,9) 0,03
Muerte/infarto agudo de miocardio/accidente cerebrovascular
1ano 15(6.7) 2009 0,001
2 anos 21(93) 8(3,6) 0,013
3anos 31(137) 11(49) <0,001
5anos 51(22,7) 21(93) <0,001
Revascularizacion del vaso tratado
1ano 20(8,9) 4(18) 0,001
2 anos 26(11,6) 9(4,0) 0,003
3 anos 32(14,2) 12(5,3) <0,001
5anos 44(19,6) 27(12) 0,01
Eventos cardiovasculares mayores
1ano 27(12) 5(2.2) <0,001
2 anos 38(16,9) 15(6,7) 0,001
3anos 51(22,7) 21093) <0,001
5anos 76 (33,8) 42(18,7) <0,001

Pacientes diabéticos

A uno, dos y tres anos de seguimiento hubo diferencias sig-
nificativas de eventos adversos entres los pacientes diabé-
ticos de los dos grupos con DES 2 y DES 1. Estas diferen-
cias fueron mantenidas a 5 afios de seguimiento (Figura 3).
Los pacientes tratados con DES 2 tuvieron significativamen-
te menor incidencia de muerte, de eventos combinados de
muerte/TAM/ACYV, nueva revascularizacién y de MACCE
comparado con los DES1 (p=0,002, p=0,002, p=0,014 y
p<0,001, respectivamente).

Anadlisis multivariado

Nosotros analizamos los predictores independientes de los
puntos finales primarios (MACCE) usando un anilisis de
regresién de Cox multivariado. A dos afios en un andlisis
univariado se observé que la revascularizacién previa, hiper-
tension, enfermedad vascular periférica, historia familiar,
historia de antecedentes heredofamiliares, y los grupos de
tratamiento con DES fueron asociados con MACCE vy fue
incorporado dentro de un modelo de regresién de Cox.
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Figura 4. Revascularizacion completa de acuerdo al score residual después de
la angioplastia.

A dos afios de seguimiento, DES 1 (ERACI IIT) (OR=2,46;
IC95%: 1,25-4,75; p=0,008) fue el tnico predictor de po-
bre evolucién. A 5 afios, como podemos observar en la Ta-
bla 4, se observa que el grupo DES (OR=3,24;1C95%: 1,82-
5,78; p<0,001), la presencia de diabetes (OR=0,54; 1C95%:
0,30-0,97; p=0,04) y enfermedad coronaria de tres vasos
(OR=0,60; IC95%: 0,34-1,03, p=0,06) son predictores in-
dependientes de mala evolucion.

Mientras solo se analizé el grupo de los DES 2, se introdu-
jeron 21 variables demograficas, clinicas, angiogréficas y de
procedimiento en un modelo que incluyé scores basales y re-
siduales del SS y ES. No se identificaron predictores inde-
pendientes de pobre evolucion en el andlisis multivariado.

Revascularizaciéon completa

El SS residual y el ES residual fueron significativamente di-
ferentes. La media del SS residual de este estudio fue del
8,745,9, significativamente mayor que el ES residual, que fue
del 3,5+4,6 (p=0,003) y solamente en el 34,4% de los SSy ES
residuales hubo concordancia. Ademads, solamente el 35% de
los pacientes tenfan un SS residual de <6 comparado con un
80% si sc usaba el ES residual (p<0,001), y si se usaba el cor-
te de <8 residual el 48% de los pacientes entraban con el SS 'y
esto subfa a 93,5% si se usaba el ES (p=0,002) (Figura 4).

TABLA 4. Anélisis de regresion logistica en el seguimiento a largo plazo para
andlisis de predictores de MACCE.

Variables Valor de p Qdds ratio (IC95%)
ERACI Il vs. ERACI IV <0,001 3,24 (1,82-5,78)
Poblacion de pacientes no diabéticos 0,040 0,54 (0,30-0,97)
Enfermedad de tres vasos 0,067 0,60 (0,34-1,03)
Dislipemia 0,30 0,70 (0,35-1,38)
Hipertension arterial 0,34 0,69 (0,33-1,44)
IAM previo 0,42 1,27 (0,70-2,27)
tS;r;%rsme coronario agudo de presen- 096 1,01 (058-177)

MACCE: eventos cardiovasculares mayores (muerte, IAM, ACV [accidente cerebrovascular]
o revascularizacion del vaso tratado). IAM: infarto aaudo de miocardio.

El nimero de SS residual del ERACI IV concordaba con el
grado de revascularizacién angiografica completa obtenida
después de la ATC; al contrario, el ES residual estaba corre-
lacionado con la revascularizacién completa funcional.

DISCUSION

Los resultados principales de este estudio prospectivo,
multicéntrico y observacional en pacientes con enferme-
dad coronaria de multiples vasos que incluyeron tronco
de la coronaria izquierda, revelaron que a 5 afios de se-
guimiento habia una baja incidencia de MACCE, el pun-
to final combinado de muerte/IAM/ACYV y nueva revas-
cularizacién en pacientes que fueron tratados con DES 2.
Sin embargo, a pesar de que las tasas del MACCE se in-
crementaron en el seguimiento, estas permanecieron més
bajas comparadas con un estudio cohorte de pacientes de
alto riesgo, y estas vcntajas fueron vistas en pacientes ajus-
tados y no ajustados.

Cuando los DES 2 fueron introducidos en la préctica cli-
nica, estos mejoraron significativamente la seguridad
comparados con los DES 1, en términos de mala aposi-
cién del stent y cobertura de los struts del stent, los cua-
les pronto fueron trasladados a una significativa baja in-
cidencia de ST tardia y muy tardia, asi como el requeri-
miento de DAPT alargo plazo™.

Sin embargo, a pesar de esta mejoria, cuando los DES 2 se
compararon con CRM, la incidencia de eventos cardia-
cos adversos a largo plazo fueron mayores que con la ciru-
gfa, reflejados por la alta incidencia de IAM espontdneo
vistos en todos los ensayos randomizados entres DES 2 vs.
CRM como ¢l BEST, el NOBLE y el EXCEL>72.

La presencia de neoaterosclerosis temprana podria estar
asociarse con la alta incidencia de IAM esponténeo vis-
to es este estudio observacional con los DES de nueva
generacion®' 23,

Por lo tanto, si el progreso del disenio de los DES no es
suficiente para mejorar el resultado a largo plazo, tal vez
debamos cambiar nuestra estrategia de la ATC y de los
stents como lo hicimos en el estudio ERACIIV.

Parece razonable que, si evitamos la implantacién inne-
cesaria de szents, podemos reducir la incidencia de futuras
complicaciones inherentes a la biologia de los szents.

La introduccién en la practica clinica del flujo de reserva
fraccional (FFR), cuando fue usada a favor de una estra-
tegia conservadora como en los estudios FAME y SYN-
TAX II, donde los autores en los grupos con FFR usa-
ron menor numero stents DES, permitié alcanzar mejo-
res resultados en comparacién con los grupos guiados por
angiografia.
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Es bien conocido que el FFR se ha convertido en el gold
standard de la evaluacién funcional durante la ATC?#2¢,
También es sabido que el FFR no estd disponible en el
momento de la PCI en muchos laboratorios de cateteri-
zacién en todo el mundo debido a las restricciones econé-
micas. Ademds, con el FFR se ha observado algunas limi-
taciones anatémicas, incluyendo algunos resultados con-
trovertidos?”?. Ademais, la exclusién del tratamiento de
los vasos pequenos y las lesiones intermedias en la estra-
tegia de revascularizacidn resulté en una mejor evolucién
clinica, lo que sugiere que el FFR no es necesario para una
estrategia diferida para la mayoria de las lesiones interme-
dias evaluadas por angiografia.

A pesar de que no encontramos ningtin predictor de mala
evolucién en el ERACI IV, que podria ser debido al ta-
mafio de la muestra, la baja tasa de eventos, el bajo nime-
ro de revascularizaciones en vasos no tratados (5,7%) a los
72 meses de seguimiento junto a una baja frecuencia de
eventos adversos apoya nuestra estrategia de tratamiento
de las lesiones en la ATC. Asimismo, la gran proporcién
de pacientes que han alcanzado una revascularizacién in-
completa razonable determinada por ES residual también
apunta hacia esa direccidn.

Adicionalmente un importante ensayo randomizado re-
ciente podria ser una validacion indirecta de nuestro nue-
vo y redefinido score, ES. El ensayo EXCEL que fue uno
de los mayores ensayos randomizados que comparé DES
con CRM en tronco de coronaria izquierda, habfan ex-
cluido por protocolo los pacientes con alto SS, ellos ob-
servaron grandes discrepancias en las mediciones del score
cuando compararon las determinaciones entre el opera-
dory las determinaciones realizadas en el Core Lab del es-
tudio, de hecho en las determinaciones en el terreno no se
considerd ningtin paciente con SS alto, pero cuando fue
analizado por el Core Lab ¢l 25% de los pacientes selec-
cionados tenfan un SS alto, y la razén principal es que los
operadores no contaban todas las lesiones de vasos peque-

fios, exactamente como nosotros hicimos”.
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