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ANTECEDENTES El peor prondstico de la enfermedad coronaria en las mujeres en comparacion con los hombres
esta relacionado principalmente con diferencias en sus caracteristicas basales. En el ensayo SYNTAX (Synergy Between
Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery), el efecto sobre la mortalidad a 5 afios del
tratamiento con intervencion coronaria percutanea (ICP) en comparacion con el de cirugia de revascularizacion
coronaria (CABG) mostrd diferencias significativas entre las mujeres y los hombres; sin embargo, no se ha evaluado
cudl es la forma 6ptima de revascularizacion mas alla de los 5 afios en funcion del sexo.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar la influencia del sexo en la mortalidad y la interaccion entre
sexo y tratamiento a los 10 afios.

METODOS El estudio SYNTAXES (SYNTAX Extended Survival) evalud la supervivencia hasta los 10 afios de 1800
pacientes con un diagndstico de novo de una enfermedad coronaria de 3 vasos y/o del tronco comun, a los que se
asigno aleatoriamente el tratamiento con ICP o con CABG en el ensayo SYNTAX. Se evalud la mortalidad por cualquier
causa a los 10 afios por separado en las mujeres y los hombres con una enfermedad coronaria compleja.

RESULTADOS De los 1800 pacientes, 402 (22,3%) fueron mujeres y 1398 (77,7%) hombres. En las mujeres hubo
una tasa de mortalidad a 10 afios superior a la de los hombres (32,8% frente a 24,7%; prueba de orden logaritmico
[log-rank] p = 0,002), pero el sexo femenino no fue un factor predictivo independiente por lo que respecta a la
mortalidad (hazard ratio ajustada: 1,02; intervalo de confianza del 95%: 0,76 a 1,36). La mortalidad a 10 afios tendid a
ser inferior después de la CABG en comparacion con la ICP, con un efecto del tratamiento similar en las mujeres y los
hombres (hazard ratio ajustada en las mujeres: 0,90 [intervalo de confianza del 95%: 0,54 a 1,51]; hazard ratio
ajustada en los hombres: 0,76 [intervalo de confianza del 95%: 0,56 a 1,02]; p para la interaccion = 0,952).

CONCLUSIONES EL sexo femenino no fue un factor predictivo independiente por lo que respecta a la mortalidad a
los 10 afios en los pacientes con una enfermedad coronaria compleja. La interaccidn entre sexo y tratamiento con ICP
o con CABG que se observé a los 5 afios dejé de estar presente a los 10 afios. (Synergy Between PCl With TAXUS and
Cardiac Surgery: SYNTAX Extended Survival [SYNTAXES], NCT03417050; SYNTAX Study: TAXUS Drug-Eluting Stent
Versus Coronary Artery Bypass Surgery for the Treatment of Narrowed Arteries [SYNTAX], NCT00114972) (J Am Coll
Cardiol 2020;76:889-99) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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e han identificado diferencias entre los sexos en la

patogenia, la forma de presentacién clinica y el

pronoéstico de la enfermedad coronaria (EC) (1,2).
Las mujeres con EC tienen un pronoéstico peor que el de
los hombres en muchos de los estudios realizados (3,4),
pero esto estd en relaciéon principalmente con las dife-
rencias existentes en las caracteristicas basales, puesto
que las mujeres tienen un perfil de riesgo cardiovascular
mas desfavorable.

En lo relativo al efecto del tratamiento, las mujeres y
los hombres podrian presentar respuestas diferentes a la
revascularizacion. En los pacientes con una EC compleja
del ensayo SYNTAX (Synergy Between Percutaneous Coro-
nary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery), las
mujeres obtuvieron un beneficio superior con la cirugia
de revascularizacion coronaria (CABG) en comparacion
con la intervencién coronaria percutidnea (ICP) a los
4 afios, mientras que las tasas de mortalidad tras la ICP y
la CABG no mostraron diferencias en los hombres (5). La
puntuacién SYNTAX II se elabor¢ a partir de los resulta-
dos del ensayo SYNTAX a los 4 afos y se emplea para
orientar la toma de decision respecto al uso de ICP o
CABG en funcién de una evaluacién del riesgo individual
de cada paciente (5). La puntuacién incorpora el «sexo
femenino» como consecuencia de la interaccion significa-
tiva existente entre sexo y tratamiento (ICP frente a
CABG) (hazard ratio [HR] de la interaccién: 2,87, interva-
lo de confianza [IC] del 95%: 1,35 a 6,07). Sin embargo,
esta interaccion identificada para la mortalidad por cual-
quier causa no se ha observado en otros ensayos (3,4,6).
Ademas, no se ha evaluado por completo la estrategia de
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revascularizaciéon 6ptima a largo plazo en fun-
cién del sexo.

En el estudio SYNTAXES (SYNTAX Extended
Survival) no se observé ninguna diferencia sig-
nificativa global en la mortalidad por cualquier
causa entre la ICP y la CABG a los 10 afios (7).
El objetivo de este estudio fue investigar la aso-
ciacion entre el sexo y la mortalidad por cual-

quier causa a 10 afios y evaluar el efecto del
tratamiento de ICP en comparacién con el de
CABG en la mortalidad por cualquier causa a 10 afios
segun el sexo.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Eldisefio, los
resultados principales y los resultados finales a 5 afios
del ensayo SYNTAX (NCT00114972) se han publicado ya
con anterioridad (8-10). Recientemente se ha descrito
la supervivencia a 10 afios en el estudio SYNTAXES
(NCT03417050) (7). De forma resumida, el estudio SYN-
TAX fue un ensayo prospectivo, multicéntrico, internacio-
nal, controlado y aleatorizado. Se recluté a pacientes con
un diagnéstico de novo de una enfermedad coronaria de
3 vasos y/o del tronco coronario izquierdo (TCI), conside-
rados aptos tanto para la ICP como para la CABG en fun-
ciéon de la evaluacién clinica y el consenso del equipo
médico (heart team), y se les asign6 aleatoriamente en una
relacion 1:1 el tratamiento con ICP (n = 903) mediante
stents liberadores de paclitaxel Taxus Express (Boston
Scientific, Marlborough, Massachusetts) o CABG (n = 897).

coronaria

Hara et al.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

EC = enfermedad coronaria
HR = hazard ratio
IC = intervalo de confianza

ICP = intervenci6n coronaria
percutinea

TCI = tronco coronario izquierdo
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CABG = cirugia de revascularizacion
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El ensayo fue aprobado por el comité de ética en cada uno
de los centros de investigacion y todos los pacientes die-
ron su consentimiento informado por escrito antes de su
participacion en el estudio. El seguimiento se llevé a cabo
cumpliendo lo establecido en la legislacion local y los re-
glamentos de cada centro participante, y se atuvo a lo indi-
cado por la Declaracion de Helsinki.

CRITERIOS DE VALORACION. Se realizé un subestudio
del estudio SYNTAXES que se habia especificado a priori.
Todos los andlisis se realizaron segun el principio de in-
tencion de tratar. La supervivencia se confirmé mediante
el examen de los registros electrénicos de la asistencia
sanitaria o de los registros de mortalidad nacionales. Los
pacientes en los que no se dispuso de informacion sobre
la supervivencia se incluyeron en el andlisis y se censura-
ron para el examen estadistico en la fecha del altimo con-
tacto o la dltima observacidn.

ANALISIS ESTADISTICO. Se calculd la incidencia acu-
mulada de mortalidad por todas las causas con el empleo
del método de Kaplan-Meier. Las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier se compararon con la prueba de orden
logaritmico (log-rank). Se determinaron los valores de
HR con los IC del 95% mediante una regresion de riesgos
proporcionales de Cox. Se aplicé un ajuste para las si-
guientes variables iniciales: edad, indice de masa corpo-
ral, diabetes tratada médicamente, hipertension,
dislipidemia, tabaquismo actual, infarto de miocardio
previo, enfermedad cerebrovascular previa, enfermedad
vascular periférica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, enfermedad renal crénica (definida como un
aclaramiento de creatinina < 60 ml/min), fraccion de
eyeccion ventricular izquierda, forma de presentacion
clinica (isquemia silente, angina estable o angina inesta-
ble), tipo de enfermedad (TCI o enfermedad de 3 vasos) y
puntuacién SYNTAX anatémica. Se calcul6 la media res-
tringida del tiempo de supervivencia tras la ICP o la CABG
hasta los 10 afios, a partir del area bajo las curvas de Ka-
plan-Meier (11). Las variables continuas se expresan en
forma de media + DE y se compararon con la prueba de t
de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney. Las va-
riables cualitativas se presentan mediante el nimero y el
porcentaje y se compararon con la prueba de x? o la prue-
ba exacta de Fisher, segin procediera. Un valor de
p < 0,05 bilateral se considerd indicativo de una significa-
cion estadistica. Los anadlisis se realizaron con el progra-
ma JMP Pro 14 (SAS Institute, Cary, North Carolina,
Estados Unidos) y el programa R versién 3.6.0 (R Foun-
dation for Statistical Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES. De los 1800 pacientes,
402 (22,3%) fueron mujeres y 1398 (77,7%) fueron
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hombres. En comparaciéon con los hombres, las mujeres
eran de mayor edad y tenian unas tasas de prevalencia
mas elevadas de diabetes, hipertension y enfermedad
renal cronica, mientras que en ellas el tabaquismo era
menos frecuente (tabla 1). Segin los andlisis realizados
en el laboratorio central de hemodindmica, las mujeres
tenian una carga y una complejidad de la enfermedad co-
ronaria inferiores a las de los hombres, que se ponia de
manifiesto en la puntuacion SYNTAX (27,0 + 12,2 frente a
29,2+11,1;p=0,001) (tabla1). Las mujeres fueron trata-
das con una longitud total de stent menor en el grupo de
ICP y con un menor nimero de conductos en el grupo de
CABG, en comparacién con los hombres, si bien las tasas
de revascularizacién completa no mostraron diferencias
significativas entre hombres y mujeres (tabla 2). El trata-
miento médico al alta fue similar en los dos sexos
(tabla 2). A los 5 afios, el uso de un tratamiento con esta-
tinas fue mayor en los hombres que en las mujeres
(tabla 2).

RESULTADOS CLIiNICOS SEGUN EL SEXO. Las mujeres
presentaron una tasa bruta de mortalidad por cualquier
causa a los 10 afios superior a la de los hombres (32,8%
frente a 24,7%; prueba de orden logaritmico, p = 0,002)
(figura 1A). La duracién del seguimiento para la supervi-
vencia a 10 afios, para cuyo calculo se excluyen los pa-
cientes que fallecieron antes de los 10 afios, se presenta
en la figura 1 del suplemento. La tasa bruta de mortali-
dad por cualquier causa a los 5 afios no mostroé diferen-
cias significativas entre las mujeres y los hombres (15,1%
frente a 12,3%; prueba de orden logaritmico, p = 0,136)
(figura 1A), y la diferencia significativa existente a los
10 afios se debia principalmente a una tasa de mortali-
dad superior entre los 5 y los 10 afios en las mujeres tra-
tadas con CABG en comparacion con las tratadas con ICP
(20,8% frente a 14,1%, respectivamente; prueba de
orden logaritmico, p = 0,004) (figura 1B y 1C). Sin embar-
go, tras aplicar un ajuste respecto a las caracteristicas
basales, el sexo femenino no fue un factor predictivo in-
dependiente por lo que respecta a la mortalidad por cual-
quier causa a los 10 afios (HR ajustada: 1,02; IC del 95%:
0,76 a1,36; p = 0,915) (figura 2).

ASOCIACION DEL SEXO CON LA ESTRATEGIA DE
TRATAMIENTO. Con el empleo de una asignacidn aleato-
ria, no hubo diferencias significativas de las caracteristi-
cas iniciales entre el grupo de ICP y el grupo de CABG en
ninguno de los dos sexos (tabla 1 del suplemento). En las
mujeres, la tasa de mortalidad fue significativamente su-
perior con la ICP en comparacién con la CABG a los 5 afios
(19,3% frente a 10,3%; prueba de orden logaritmico,
p =0,010) pero no hubo diferencias a los 10 afios (33,0%
frente a 32,5%; prueba de orden logaritmico, p = 0,600)
(figura 3A). En los hombres, la tasa de mortalidad a los
5 afios fue similar con la ICP y la CABG (12,4% frente a
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales segtin el sexo
Valor de p Valor de p
Valor de p para paralas paralas
el total de mujeres con mujeres con
Mujeres, Hombres, mujeres frente Mujeres Hombres ICP frente a Mujeres Hombres CABG frente
total total al total de ICP ICP los hombres CABG CABG a los hombres
(n=402) (n=1398) hombres (n=213) (n=690) conICP (n=189) (n=708) con CABG
Edad, afios 68,1+9,6 64,2+9,6 < 0,001 68,3+9,2 64,3+9,6 < 0,001 679+10,0 642+96 < 0,001
indice de masa corporal, kg/m?2 283+5,6 27944 0,200 283+57 28,0z%45 0,481 283+56  278+4.2 0,279
Diabetes 32,6 (131) 23,0 (321) < 0,001 30,1 (66) 23,9 (165) 0,048 34,4 (65) 22,0 (156) 0,001
Tratamiento con insulina 13,7 (55) 9,1(127) 0,009 12,2 (26) 9,1(63) 0,190 15,3 (29) 9,0 (64) 0,015
Sindrome metabélico 59,8 (192) 41,7 (464) < 0,001 60,7 (108) 41,3 (231) < 0,001 58,7 (84) 42,1 (233) 0,001
Hipertension 70,7 (284) 65,2 (912) 0,048 74,2 (158) 67,3 (464) 0,063 66,7 (126) 63,3 (448) 0,443
Dislipidemia 78,9 (314) 77,7 (1077) 0,632 78,2 (165) 78,8 (540) 0,848 79,7 (149) 76,5 (537) 0,379
Tabaquismo actual 15,8 (63) 21,5 (300) 0,01 13,6 (29) 20,0 (138) 0,043 18,2 (34) 23,0 (162) 0,165
IM previo 29,5 (117) 33,8 (468) 0,115 30,8 (65)  32,3(220) 0,736 28,0(52) 354 (248) 0,067
Enfermedad cerebrovascular previa 16,3 (65) 13,5 (188) 0,166 16,4 (35) 12,2 (84) 0,132 16,1 (30) 14,8 (104) 0,646
Ictus previo 3,0(012) 4,8 (66) 0,164 3,8(8) 3927 1,000 21(4) 5,6 (39) 0,055
AIT previo 4,5 (18) 4,7 (66) 1,000 3,8(8) 4,5 (31) 0,847 5,4 (10) 5,0 (35) 0,851
Arteriopatia carotidea previa 11,0 (44) 7,4 (104) 0,003 11,7 (25) 7,0 (48) 0,031 10,1 (19) 7.9 (56) 0,374
Enfermedad vascular periférica 1,2 (45) 9,4 (132) 0,297 1,7 (25) 8,3(57) 0,134 10,6 (20) 10,6 (75) 1,000
Enfermedad pulmonar obstructiva 10,2 (41) 8,1(113) 0,189 9,4 (20) 7.4 (51) 0,382 11,1 (21) 8,8 (62) 0,324
crénica
Enfermedad renal crénica 33,3(119) 15,4 (197) < 0,001 31,3(62) 16,1 (105) < 0,001 35,9 (57) 14,7 (92) < 0,001
Aclaramiento de creatinina, ml/min 739+28,0 895+33,]1 < 0,001 73,0£26,9 90,8370 < 0,001 75,0+30,6 88,2+285 < 0,001
FEVI, % 58,7+12,5 58,6+13,2 0,881 59,6 £+12,3 58,9+13]1 0,543 578+12,6 584+133 0,641
Insuficiencia cardiaca congestiva 5,6 (22) 4.4 (61) 0,343 6,6 (14) 3,2(22) 0,042 4,4 (8) 5,6 (39) 0,584
Forma de presentacion clinica 0,010 0,168 0,046
Isquemia silente 1,0 (44) 15,5 (216) 1,7 (25) 14,8 (102) 10,1 (19) 16,1 (114)
Angina estable 55,5 (223) 57,5 (804) 54,5 (116) 57,7 (398) 56,6 (107) 57,3 (406)
Angina inestable 33,6 (135) 27,0 (378) 33,8(72) 27,5 (190) 33,3(63) 26,6 (188)
EuroSCORE 53+27 33+25 < 0,001 53+26 33+24 < 0,001 53+27 34+25 < 0,001
Puntuacién de Parsonnet 1M19+76 75+6,3 < 0,001 19+79 75+6,3 < 0,001 1,9+72 75+64 < 0,001
Tipo de enfermedad 0,002 0,013 0,054
E3V 54,0 (217) 62,8 (878) 53,1 (113) 62,8 (433) 55,0 (104) 62,9 (445)
TCI 46,0 (185) 37,2 (520) 47,0 (100) 37,3 (257) 45,0 (85) 37,2 (263)
TCl solamente 8,2(33) 4,2 (58) 6,1(13) 4,2 (29) 10,6 (20) 4,1(29)
TCI + E1V 9,7 (39) 7.1(99) 9,9 (21) 6,7 (46) 9,5 (18) 75 (53)
TCl + E2V 13,4 (54) 11,7 (164) 14,6 (31) 11,7 (81) 12,2 (23) 11,7 (83)
TCl + E3V 14,7 (59) 14,2 (199) 16,4 (35) 14,6 (101) 12,7 (24) 13,9 (98)
Numero de lesiones 4 (3-5) 4 (3-6) < 0,001 4 (3-5) 4 (3-6) < 0,001 4 (3-5) 4 (3-6) < 0,001
Puntuacion SYNTAX 27,0 £12,2 292111 0,001 26,5+11,9 290113 0,008 276+125 295+11,0 0,067
Tercil de puntuacion SYNTAX 0,005 0,069 0,062
Bajo (0-22) 38,5(154) 30,2 (420) 39,0 (83) 31,5 (216) 38,0(71) 29,0 (204)
Intermedio (23-32) 32,5(130) 34,6 (480) 34,3 (73) 34,6 (237) 30,5 (57) 34,6 (243)
Alto (= 33) 29,0 (116) 35,2 (489) 26,8 (57) 34,0 (233) 31,6 (59) 36,4 (256)
Cualquier oclusion total 18,1(72) 24,7 (343) 0,006 19,4 (41) 25,7 (176) 0,067 16,6 (31) 23,8 (167) 0,038
Cualquier bifurcacién 66,8 (266) 74,4 (1034) 0,003 66,4 (140) 74,2 (509) 0,028 674 (126) 74,7 (525) 0,051

Los valores corresponden a media + DE, % (n) o mediana (rango intercuartilico).

Surgery; AIT = accidente isquémico transitorio.

E1V = enfermedad de 1 vaso; E2V = enfermedad de 2 vasos; E3V = enfermedad de 3 vasos; CABG = cirugia de revascularizacién coronaria; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation;
TCI = tronco coronario izquierdo; FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; IM = infarto de miocardio; ICP = intervencién coronaria percutanea; SYNTAX = Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac

12,3%; prueba de orden logaritmico, p = 0,957) (figu-
ra 3B) y tendi6 a ser superior con la ICP a los 10 afios
(27,0% frente a 22,5%; prueba de orden logaritmico,
p =0,082). El efecto relativo del tratamiento con la ICP en
comparacién con el de la CABG sobre la mortalidad a
10 afios no mostré diferencias entre los dos sexos (HR
ajustada en las mujeres: 0,90 [IC del 95%: 0,54 a 1,51;

p = 0,698]; HR ajustada en los hombres: 0,76 [IC del 95%:
0,56 a 1,02; p = 0,069]; p para la interacciéon = 0,952) a
diferencia del efecto significativo especifico segin el sexo
que se observo a los 5 anos (HR ajustada en las mujeres:
0,38 [IC del 95%: 0,17 a 0,87; p = 0,022]; HR ajustada en
los hombres: 0,85 [IC del 95%: 0,55 a 1,33; p = 0,486]; p
para la interaccién = 0,025) (figura 4).
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TABLA 2 Intervencion y tratamiento médico segtin el sexo
Valor de p Valor de p
Valor de p para paralas para las
el total de mujeres con mujeres con
Mujeres, Hombres, mujeres frente Mujeres Hombres ICP frente a Mujeres Hombres CABG frente
total total al total de ICP ICP los hombres CABG CABG a los hombres
(n=402) (n=1398) hombres (n=213) (n=690) con ICP (n=189) (n=708) con CABG
Intervencion
Nudmero de stents - - - 4 (3-6) 5(3-6) 0,075 - = =
Longitud total del stent por paciente - - - 795+44,0 885+48,9 0,013 - - -
Numero de puentes — — — — — - 3(2-3) 3(2-3) 0,001
Numero de puentes arteriales - — - — — - 1(0-2) 1(0-2) < 0,001
Numero de puentes venosos - - - - - - 1(0-2) 1(0-2) 0,554
CABG sin bomba extracorpérea — — — — — — 17,1 (30) 14,5 (98) 0,406
Revascularizacion completa 62,2(242) 59,3 (816) 0,319 62,4 (131) 55,0 (337) 0,067 62,0 (111) 63,5 (439) 0,728
Tratamiento médico al alta*
Cualquier tratamiento antiagregante 96,3 (364) 96,6 (1319) 0,754 100,0 (204) 99,9 (681) 1,000 92,0 (160) 93,3 (638) 0,509
plaquetario
Acido acetilsalicilico 92,6 (350) 93,9 (1283) 0,342 971(198)  97,5(665) 0,802 874 (152) 90,4 (618) 0,263
Tienopiridina 61,6 (233) 58,9 (804) 0,344 97,6 (199) 98,0 (668) 0,783 19,5 (34) 19,9 (136) 1,000
Estatinas 82,3 (311) 81,6 (1114) 0,822 84,8 (173) 88,6 (604) 0,181 79,3 (138) 74,6 (510) 0,201
Betabloqueante 81,8 (309) 80,8 (1103) 0,71 80,9 (165) 82,6 (563) 0,603 82,8 (144) 79,0 (540) 0,292
Inhibidor de la ECA o ARA 64,0 (242) 58,6 (800) 0,058 72,1 (147) 66,4 (453) 0,147 54,6 (95) 50,7 (347) 0,396
Tratamiento médico a 5 afios
Cualquier tratamiento antiagregante 89,3(276) 90,6 (1054) 0,515 94,6 (156) 92,1 (545) 0,317 83,3(120)  89,1(509) 0,063
plaquetario
Acido acetilsalicilico 80,6 (249) 84,4(982) 0,119 86,1 (142) 84,5 (500) 0,713 74,3 (107) 84,4 (482) 0,007
Tienopiridina 25,2 (78) 20,8 (242) 0,103 31,5 (52) 31,1 (184) 0,925 18,1 (26) 10,2 (58) 0,013
Estatinas 79,9 (247) 85,0 (988) 0,037 81,2 (134) 84,0 (497) 0,409 78,5 (113) 86,0 (491) 0,029
Betabloqueante 774 (239) 73,0 (849) 0,126 78,8 (130) 73,5 (435) 0,189 75,7 (109) 72,5 (414) 0,463
Inhibidor de la ECA o ARA 71,8 (222) 70,9 (825) 0,778 72,7 (120) 70,8 (419) 0,698 70,8 (102) 71,1 (406) 1,000

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), media + DE 0 % (n). * Se excluyeron los pacientes que fallecieron antes del alta.

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA-II = antagonista de receptores de angiotensina; otras abreviaturas como en la tabla 1.

EVITACION DE LA MUERTE MAS TEMPRANA Y ANOS
DE VIDA SALVADOS POR LA ICP EN COMPARACION
CON LA CABG. La media del tiempo de supervivencia
en las mujeres tras la intervencion indice de cualificacion
para el estudio hasta los 10 afios fue de 8,16 afios (IC del
95%: 7,72 a 8,59 afios) en el grupo de ICP y de 8,67 afios
(IC del 95%: 8,30 a 9,03 afios) en el grupo de CABG, y el
empleo de la CABG salvd 0,51 afios de vida (IC del
95%: -0,05 a 1,08 afios de vida; p = 0,077) en compara-
cion con la ICP (tabla 3). En los hombres, la media de
tiempo de supervivencia hasta los 10 afos fue de 8,71
afios (IC del 95%: 8,51 a 8,91 afios) en el grupo de ICP y
de 8,80 afios (IC del 95%: 8,61 a 9,00 afnos) en el grupo de
CABG, y la diferencia de tiempo de supervivencia entre
las 2 estrategias de revascularizacién fue de 0,09 afios (IC
del 95%: -0,19 a 0,37 afios; p = 0,521) (tabla 3).

La puntuacion SYNTAX II de los pacientes que fallecie-
ron en los primeros 5 afnos fue mayor que la de los pa-
cientes que fallecieron entre los 5 y los 10 afios después
de la CABG en los hombres (41,2 + 10,1 frente a 34,5 *
11,2; p=0,004) (tabla 2 del suplemento). La prescripcién
de acido acetilsalicilico fue mayor en los hombres que fa-
llecieron alos 5 a 10 afios de la CABG en comparacién con

los que murieron en los primeros 5 afios (tabla 3 del su-
plemento). La media de edad en el momento de la inclu-
sion en el estudio, tanto en las mujeres que fallecieron
entre los 5 y los 10 afios como en las que fallecieron en
los primeros 5 afios después de la CABG fue superior a
los 70 afios (71,1 £10,0y 71,5 + 8,4 afos, respectivamen-
te). La puntuacion SYNTAX II fue similar en las mujeres
que fallecieron entre los 5 y los 10 afios y en las que mu-
rieron en los 5 primeros afios después de la CABG (31,8 +
10,7 frente a 31,6 + 8,4; p = 0,946) (tabla 4 del suplemen-
to). Por lo que respecta a la intervencion y el tratamiento
médico al alta, no hubo diferencias significativas entre
las mujeres que fallecieron entre 5y 10 afios después de
la CABG y las que murieron en los primeros 5 afios (tabla
5 del suplemento).

DISCUSION

En este analisis especificado a priori del estudio SYNTA-
XES, se analizd la asociacién entre el sexo y la mortalidad
a 10 afios. Se investigd también la influencia del sexo en
el efecto del tratamiento, comparando la ICP con la CABG.
Se resumen a continuacién los principales resultados:
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FIGURA 1 Curvas de Kaplan-Meier de la mortalidad por cualquier causa a los 10 afios, seglin la estrategia de tratamiento
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de cirugia de revascularizacién coronaria (CABG).

(A) Cohorte global segtin el sexo. (B) Mujeres y hombres del grupo de intervencién coronaria percutanea (ICP). (C) Mujeres y hombres del grupo

1) las mujeres presentaron una tasa bruta de mortalidad
por cualquier causa a los 10 afios de la revascularizacion
superior a la de los hombres; 2) aunque las mujeres te-
nfan una prevalencia de comorbilidades superior, su
carga y complejidad de la enfermedad coronaria, expre-
sadas en la puntuacién SYNTAX, fue inferior a la de los
hombres; 3) el sexo femenino no fue un factor de riesgo
predictivo independiente por lo que respecta a la morta-
lidad a 10 afios tras aplicar un ajuste respecto a las carac-
teristicas basales; 4) tanto en las mujeres como en los
hombres, la mortalidad tendi6 a ser inferior después de
la CABG en comparacion con la ICP, si bien las diferencias
no fueron estadisticamente significativas; y 5) la interac-
cion entre el sexo y el tratamiento con ICP o CABG que se
observo en el seguimiento de 5 afios, dejo de estar pre-
sente a los 10 afios.

ASOCIACION DEL SEXO CON LA MORTALIDAD. Nu-
merosos estudios han puesto de manifiesto que las muje-
res con EC tienen una tasa de mortalidad superior ala de
los hombres, y las razones mas frecuentes son que las
mujeres tienen una edad méas avanzada y presentan ma-

Contintia en la pdgina siguiente.

yores comorbilidades (2,12). Sin embargo, este aumento
del riesgo dejd de ser significativo tras un ajuste respecto
a los factores de confusion, a pesar de que no fuera posi-
ble corregir las diferencias intrinsecas existentes en los
factores genéticos y hormonales entre los dos sexos
(12,13). En muchos ensayos en los que se incluyé a pa-
cientes de alto riesgo con una enfermedad de multiples
vasos y/o del TCI, las tasas brutas de mortalidad a largo
plazo (mas de 5 afos) han sido también mas altas en las
mujeres que en los hombres (3,4,6,14).

En el presente estudio, las mujeres fueron de mayor
edad y tenian mas factores de riesgo adverso, como dia-
betes, hipertension y enfermedad renal crénica; sin em-
bargo, también presentaban una complejidad anatémica
coronaria menor que la de los hombres. Esta paradoja de
una mayor prevalencia de factores de riesgo junto con
una menor complejidad y carga aterosclerdtica en las
mujeres se ha confirmado en varios estudios como el
EXCEL (Evaluation of XIENCE Versus Coronary Artery
Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revasculari-
zation) trial (15,16). Aunque las razones no se conocen
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FIGURA 2 Asociacion entre sexo y mortalidad por cualquier causa segtin la estrategia de tratamiento
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Los datos se presentan en forma de porcentajes basados en las estimaciones de Kaplan-Meier (nimero de muertes). Hazard ratio (HR) para las mujeres frente a los hombres.
IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la figura 1.
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(A) Grupos de tratamiento con ICP y con CABG en las mujeres. (B) Grupos de tratamiento con ICP y con CABG en los hombres. Abreviaturas como en la figura 1.

por completo, se han propuesto como posibles explica-
ciones las diferencias en factores genéticos y hormonales
y en el tamafio de las arterias coronarias (17). En el estu-
dio SYNTAXES, la tasa de mortalidad bruta a 10 afios fue
significativamente mayor en las mujeres que en los hom-
bres; sin embargo, esta diferencia dej6 de observarse tras
aplicar un ajuste respecto a los factores de riesgo y la
complejidad anatémica coronaria. En consecuencia, el
sexo femenino no fue de por si un factor de riesgo inde-
pendiente por lo que respecta a la mortalidad a 10 afos.

EFECTO DEL TRATAMIENTO SEGUN EL SEXO. En el es-
tudio SYNTAXES, no hubo una diferencia significativa en
las tasas de mortalidad entre los grupos de ICP y de CABG
alos 10 afios (7). En el seguimiento de 4 afios realizado en
el ensayo SYNTAX, el sexo femenino se asoci6 a una dismi-
nucion de la mortalidad tras el CABG en comparacion con
la ICP, mientras que las tasas de mortalidad tras la ICP y la
CABG no fueron diferentes en los hombres (5). Dado que
habia una interaccién significativa entre sexo y tratamien-

to, en la puntuaciéon SYNTAX II se incluy6 el sexo del pa-
ciente. Sin embargo, en los ensayos EXCEL, FREEDOM
(Comparison of Two Treatments for Multivessel Coronary
Artery Disease in Individuals With Diabetes) y BEST (Bypass
Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the
Treatment of Patients With Multivessel Coronary Artery
Disease) y en otros metanalisis, el efecto del tratamiento
con ICP en comparacién con el de CABG en la mortalidad a
los 3 a 8 afios no mostré diferencias significativas entre los
dos sexos (4,6,14,15). Por lo que respecta a los resultados
a 10 afios, en los ensayos aleatorizados BARI (Bypass An-
gioplasty Revascularization Investigation), MASS (Medici-
ne, Angioplasty, or Surgery Study) y PRECOMBAT (Bypass
Surgery Versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in
Patients With Left Main Coronary Artery Disease), no hubo
una interaccién significativa del sexo con el tratamiento de
ICP o CABG (18-20). De igual modo, un andlisis del registro
MAIN-COMPARE (Revascularization for Unprotected Left
Main Coronary Artery Stenosis: Comparison of Percuta-
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FIGURA 4 Efecto del tratamiento en la mortalidad por cualquier causa en las mujeres y los hombres
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Los datos se presentan en forma de porcentajes basados en las estimaciones de Kaplan-Meier (nimero de muertes). HR de la CABG frente a la ICP. Abreviaturas como en las

neous Coronary Angioplasty versus Surgical Revasculariza-
tion) no mostré una interaccién significativa del sexo con
las estrategias de tratamiento (ICP con stent farmacoactivo
frente a CABG), si bien si se observé una interaccién signi-
ficativa del sexo con la ICP mediante stents metalicos sin
recubrimiento frente a la CABG (21). En el estudio
SYNTAXES, el beneficio significativo de la CABG en cuanto
alamortalidad observado en las mujeres a los 5 afios desa-
pareci6 a los 10 afios, y los anos de vida salvados hasta los
10 afios con la CABG en comparacién con la ICP fueron
0,51 (IC del 95%: -0,05 a 1,08; p = 0,077), mientras que el
beneficio de mortalidad de la CABG en los hombres tan
solo se aprecio después de los 5 afos. Es de destacar que la
interaccion entre sexo y tratamiento observadaalos 5 afios
dejo de observarse a los 10 afios (ilustracion central).

EVITACION DE LA MUERTE MAS TEMPRANA Y ANOS
DE VIDA SALVADOS POR LA ICP EN COMPARACION
CON LA CABG. La elevada tasa de mortalidad después
de los 5 afios tras el tratamiento con CABG en las mujeres
es la principal responsable de la interaccién no significa-
tiva entre sexo y tratamiento a los 10 afios. Un analisis de
las caracteristicas iniciales de las mujeres en funcién del
punto temporal en el que se producia la muerte después
de la CABG puso de manifiesto que, en el momento de la
inclusion, la media de edad de las mujeres que fallecieron
entre 5y 10 aflos después de la CABG fue significativa-

TABLA 3 Media de tiempo de supervivencia tras la ICP o la CABG hasta los 10 aiios

Diferencia, CABG

ICP CABG respecto a laICP Valor de p
Mujeres 8,16 (7,72 a 8,59) 8,67 (8,30 a 9,03) 0,51 (-0,05a1,08) 0,077
Hombres 8,71(8,51a891) 8,80 (8,61a9,00) 0,09(-0,1920,37) 0,521

Los valores corresponden a afios (intervalo de confianza del 95%).
Abreviaturas como en la tabla 1.

mente mayor en las que continuaban con vida en el se-
guimiento realizado a los 10 afios (71,1 + 10,0 afios
frente a 66,4 = 10,1 afios, respectivamente; p = 0,014)
(tabla 4 del suplemento). Aunque no se dispuso de infor-
macién sobre las causas de la muerte en el presente estu-
dio, parece plausible que los pacientes con una EC
compleja fallezcan antes de la edad de 80 afios. En el re-
gistro SWEDEHEART (Swedish Web System for Enhance-
ment and Development of Evidence-Based Care in Heart
Disease Evaluated According to Recommended Therapies),
la tasa de mortalidad por afio en las mujeres de edad < 50
afios tratadas con CABG fue casi siempre fija y constante
en los 10 afios siguientes (22). En el ensayo STICH (Surgi-
cal Treatment for Ischemic Heart Failure), se estudi6 a
pacientes con una EC y una fraccién de eyeccién ventri-
cular izquierda < 35% y se les asigné aleatoriamente la
CABG junto con un tratamiento médico optimizado o el
tratamiento médico optimizado solo. La media de edad
de las mujeres en el momento de la inclusién fue de
63,4 afos, es decir, casi 5 afios menos que la de las del
ensayo SYNTAX (68,1 + 9,6 afios), y la tasa de mortalidad
entre 5 y 10 afios después de la CABG fue, paraddjica-
mente inferior que la observada en los 5 primeros afios
(23). Asi pues, una de las razones de la elevada tasa de
mortalidad después de los 5 afios en las mujeres tratadas
con CABG en el estudio SYNTAXES podria ser la mayor
edad en el momento de la inclusion.

¢DEBE MODIFICARSE LA PUNTUACION SYNTAX II? La
puntuacién SYNTAX II se elabor6 para mejorar la toma de
decisiones respecto al uso de ICP o CABG y para propor-
cionar a los equipos médicos-quirtrgicos una evaluacién
del riesgo individual de mortalidad por cualquier causa a
los 4 afios en los pacientes con una EC compleja (5). En el
presente estudio, la puntuacién SYNTAX II de los hombres
que fallecieron en los primeros 5 afios fue mayor que la de
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los que fallecieron entre los 5 y los 10 afios después de la
CABG (41,2 +10,1 frente a 34,5 + 11,2; p = 0,004) (tabla 2
del suplemento), observacién que parece légica. En cam-
bio, la puntuacion SYNTAX II fue similar en las mujeres
que fallecieron entre los 5 y los 10 afios y en las que mu-
rieron en los 5 primeros afios después de la CABG (31,8 +
10,7 frente a 31,6 + 8,4; p = 0,946) (tabla 4 del suplemen-
to). Teniendo en cuenta el hecho de que no hubo diferen-
cias significativas en cuanto a la intervencion y el
tratamiento médico al alta entre las mujeres que fallecie-
ron entre 5y 10 afios después de la CABG y las que murie-
ron en los primeros 5 afios (tabla 5 del suplemento), era
improbable que hubiera unas puntuaciones de prediccion
del riesgo similares en estas dos poblaciones.

En el modelo de la puntuaciéon SYNTAX I, las mujeres
tienen una tasa de mortalidad predicha con la CABG infe-
rior a la de los hombres, que se basa en los resultados a
4 afios del ensayo SYNTAX. En el estudio SYNTAXES, la
interaccion entre sexo y tratamiento dejo de observarse a
los 10 afios, lo cual parece indicar que la puntuaciéon
SYNTAX II debiera reevaluarse por lo que respecta a la
prediccion de la mortalidad por cualquier causa a los

10 anos. El hecho de que la puntuacién SYNTAX II fuera
similar en las mujeres tratadas con CABG que fallecieron
entre 5y 10 afios después de la intervencién y las que mu-
rieron en los 5 primeros afios sugiere también la necesi-
dad de una reevaluacion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, aunque
el presente estudio se especificé a priori en el protocolo,
todos los resultados presentados deben interpretarse
como generadores de hipotesis debido a las limitaciones
inherentes a los andlisis de subgrupos, incluida la de
multiplicidad de analisis (24).

En segundo lugar, el ensayo SYNTAX se llevé a cabo
entre los afios 2005y 2007, con un uso predominante de
los stents liberadores de paclitaxel de primera genera-
cion para el tratamiento con ICP, y ello puede limitar la
posibilidad de generalizacién de nuestros resultados a
la practica clinica actual. Sin embargo, es inevitable que
lo observado en datos de seguimiento a largo plazo se
base en una tecnologia antigua, y la evidencia relativa a la
tecnologia actual tan solo puede obtenerse en estudios
de seguimiento a corto plazo.
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En tercer lugar, el estudio SYNTAXES se realizé para
evaluar la supervivencia hasta los 10 afios y su criterio de
valoracion fue unicamente el de la mortalidad por cual-
quier causa. Sin embargo, el estudio SYNTAXES propor-
ciona los primeros datos aleatorizados que se han
obtenido de forma meticulosa y alcanzé una tasa elevada
de seguimiento del 93,8% por lo que respecta a la morta-
lidad a 10 afnos (1689 de 1800 pacientes incluidos) (7).

Por udltimo, teniendo en cuenta el nimero relativa-
mente bajo de mujeres incluidas en el estudio SYNTAXES,
las diferencias entre el efecto de los tratamientos de ICP
y CABG segun el sexo deberan investigarse en futuros en-
sayos y en series de datos agrupadas retrospectivas mas
grandes.

CONCLUSIONES

El sexo femenino no es un factor predictivo independien-
te para la mortalidad por cualquier causa a los 10 afios en
los pacientes con una enfermedad de 3 vasos y/o del TCI
tratados con ICP o con CABG. El beneficio neto de la CABG
en cuanto a la supervivencia que se observo a los 5 afios
en las mujeres desaparecid a los 10 afios, mientras que el
beneficio de la CABG en cuanto a la mortalidad en los
hombres tan solo se aprecié después de los 5 afios. Es de
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destacar que la interaccidn entre sexo y tratamiento con
ICP o con CABG que se observoé a los 5 afios dejé de estar
presente a los 10 afios.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Patrick
W. Serruys, National University of Ireland, Galway,
University Road, Galway H91 TK33, Irlanda. Correo
electrénico: patrick.w.j.c.serruys@gmail.com.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La diferencia de
supervivencia entre hombres y mujeres tratados con
ICP o CABG que se pone de manifiesto después de 5
afios desaparece al llegar a los 10 afios.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones para esclarecer los factores
responsables de las diferencias de la supervivencia
temprana tras una revascularizacion coronaria en
funcién del sexo.

BIBLIOGRAFIA

1. Wang WT, James SK, Wang TY. A review of
sex-specific benefits and risks of antithrombotic
therapy in acute coronary syndrome. Eur Heart J
2017; 38:165-71.

2. Khamis RY, Ammari T, Mikhail GW. Gender differ-
ences in coronary heart disease. Heart 2016;
102:1142-9.

3. Hlatky MA, Boothroyd DB, Bravata DM, et al.
Coronary artery bypass surgery compared with
percutaneous coronary interventions for multives-
sel disease: a collaborative analysis of individual
patient data from ten randomised trials. Lancet
2009;373:1190-7.

4. Head SJ, Milojevic M, Daemen J, et al. Mortality
after coronary artery bypass grafting versus per-
cutaneous coronary intervention with stenting for
coronary artery disease: a pooled analysis of indi-
vidual patient data. Lancet 2018;391:939-48.

5. Farooq V, van Klaveren D, Steyerberg EW, et al.
Anatomical and clinical characteristics to guide
decision making between coronary artery bypass
surgery and percutaneous coronary intervention
for individual patients: development and valida-
tion of SYNTAX score Il. Lancet 2013;381:639-50.

6. Sotomi Y, Onuma Y, Cavalcante R, et al. Geo-
graphical difference of the interaction of sex with
treatment strategy in patients with multivessel
disease and left main disease: a metaanalysis from
SYNTAX (Synergy Between PCl With Taxus and
Cardiac Surgery), PRECOMBAT (Bypass Surgery
Versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent
in Patients With Left Main Coronary Artery Dis-

ease), and BEST (Bypass Surgery and
Everolimus-Eluting Stent Implantation in the
Treatment of Patients With Multivessel Coronary
Artery Disease) randomized controlled trials. Circ
Cardiovasc Interv 2017;10:e005027.

7. Thuijs D, Kappetein AP, Serruys PW, et al. Percu-
taneous coronary intervention versus coronary
artery bypass grafting in patients with three-ves-
sel or left main coronary artery disease: 10-year
follow-up of the multicentre randomised con-
trolled SYNTAX trial. Lancet 2019;394: 1325-34.

8. Ong AT, Serruys PW, Mohr FW, et al. The Syn-
ergy Between Percutaneous Coronary Intervention
With Taxus and Cardiac Surgery (SYNTAX) study:
design, rationale, and run-in phase. Am Heart J
2006;151:1194-204.

9. Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP, et al.
Percutaneous coronary intervention versus coro-
nary-artery bypass grafting for severe coronary
artery disease. N Engl J Med 2009;360: 961-72.

10. Mohr FW, Morice MC, Kappetein AP, et al. Cor-
onary artery bypass graft surgery versus
percutaneous coronary intervention in patients
with three-vessel disease and left main coronary
disease: 5-year follow-up of the randomised, clin-
ical SYNTAX trial. Lancet 2013;381: 629-38.

11. Tian L, Zhao L, Wei LJ. Predicting the restricted
mean event time with the subject's baseline covar-
iates in survival analysis. Biostatistics 2014;
15:222-33.

12. Chichareon P, Modolo R, Kerkmeijer L, et al.
Association of sex with outcomes in patients

undergoing percutaneous coronary intervention: a
subgroup analysis of the GLOBAL LEADERS rand-
omized clinical trial. JAMA Cardiol 2019;5: 1-10.

13. Anderson ML, Peterson ED, Brennan JM, et al.
Short- and long-term outcomes of coronary stent-
ing in women versus men: results from the
National Cardiovascular Data Registry Centers for
Medicare & Medicaid services cohort. Circulation
2012;126:2190-9.

14. Farkouh ME, Domanski M, Dangas GD, et al.
Long-term survival following multivessel revascu-
larization in patients with diabetes: the FREEDOM
follow-on study. J Am Coll Cardiol 2019;73:629-38.

15. Serruys PW, Cavalcante R, Collet C, et al. Out-
comes after coronary stenting or bypass surgery
for men and women with unprotected left main
disease: the EXCEL trial. J Am Coll Cardiol Intv
2018;11:1234-43.

16. Ten Haaf ME, Rijndertse M, Cheng JM, et al.
Sex differences in plaque characteristics by intra-
vascular imaging in patients with coronary artery
disease. Eurolntervention 2017;13:320-8.

17. Aggarwal NR, Patel HN, Mehta LS, et al. Sex
differences in ischemic heart disease: advances,
obstacles, and next steps. Circ Cardiovasc Qual
Outcomes 2018;11:e004437.

18. Hueb W, Lopes N, Gersh BJ, et al. Ten-year fol-
low-up survival of the Medicine, Angioplasty, or
Surgery Study (MASS I1): a randomized controlled
clinical trial of 3 therapeutic strategies for mul-
tivessel coronary artery disease. Circulation 2010;
122:949-57.



JACC VOL. 76, NO. 8, 2020
25 DE AGOSTO, 2020:889-99

19. BARI Investigators. The final 10-year follow-up
results from the BARI randomized trial. J Am Coll
Cardiol 2007;49:1600-6.

20. Park D-W, Ahn J-M, Park H, et al. Ten-year out-
comes after drug-eluting stents versus coronary
artery bypass grafting for left main coronary dis-
ease: extended follow-up of the PRECOMBAT
trial. Circulation 2020;141: 1437-46.

21. Park DW, Ahn JM, Yun SC, et al. 10-Year out-
comes of stents versus coronary artery bypass

grafting for left main coronary artery disease. J
Am Coll Cardiol 2018;72:2813-22.

22, Dalen M, Nielsen S, Ivert T, Holzmann MJ, Sartipy
U. Coronary artery bypass grafting in women 50
years or younger. J Am Heart Assoc 2019;8:e013211.

23. Pina IL, Zheng Q, She L, et al. Sex difference in
patients with ischemic heart failure undergoing
surgical revascularization: results from the STICH
trial (Surgical Treatment for Ischemic Heart Fail-
ure). Circulation 2018;137: 771-80.

Diferencias entre sexos en el estudio SYNTAXES

24, Li G, Taljaard M, Van den Heuvel ER, et al. An
introduction to multiplicity issues in clinical trials:
the what, why, when and how. Int J Epidemiol
2017;46:746-55.

PALABRAS CLAVE CABG, ICP, sexo, supervivencia,
SYNTAX

APENDICE Pueden consultarse las tablas y una
figura complementaria en la version online de este
articulo.

Hara et al.

91



