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INTRODUCCION

RESUMEN

Objetivos

Realizar un metaanalisis actualizado de estudios prospectivos aleatorizados comparati-
vos entre cirugia coronaria con circulacion extracorpérea (CEC) y sin ésta, consideran-
do la morbimortalidad operatoria a los 30 dias y la permeabilidad angiogréafica a media-
no plazo como eventos finales.

Material y métodos

Se realizé una busqueda computarizada complementada manualmente de las revistas
incluidas en las bases de Medline y Pubmed hasta julio de 2004. Se consideraron sélo
estudios prospectivos aleatorizados que comparaban cirugia coronaria con CEC y sin
CEC. Los puntos finales considerados fueron la aparicion de complicaciones mayores
(infarto o stroke) o muerte a los 30 dias y la permeabilidad angiogréafica de los puentes a
mediano plazo.

Resultados

Doce estudios cumplieron los criterios de inclusion y formaron parte del metaanalisis
que compardé eventos combinados (infarto, stroke o muerte) a los 30 dias y otros cuatro
estudios hicieron lo propio para el analisis conjunto de la permeabilidad angiogréafica a
mediano plazo. La tasa de eventos combinados fue del 2,90% para la cirugia sin CEC
versus el 4,84% para el procedimiento con CEC en el analisis de 2.065 pacientes (OR:
0,58 IC,,, 0,372 a 0,913, z: 2,36, p = 0,018). Por su parte, el funnel plot de Begg y la
regresion de Egger mostraron que existiria un sesgo de publicacién en los estudios con-
siderados en este metaanalisis. La permeabilidad angiogréafica de 1.241 puentes estu-
diados con angiografia a 1 afio fue del 93,55% en los puentes realizados sin CEC y del
96,70% en los efectuados con CEC (OR: 0,49 IC, 0,290 a 0,825, z: 2,57, p = 0,007).
Conclusiones

La comparacion de los resultados de la cirugia con CEC y sin CEC demostré una reduc-
cion del riesgo de padecer un evento combinado (infarto, stroke o muerte) a los 30 dias
con el uso de cirugia “sin bomba”. Asimismo, el analisis de la permeabilidad angiografica
de los puentes mostr6 peores resultados con la cirugia sin CEC en el seguimiento a 1
afio. El hecho de que pudiera existir sesgo de publicacion en los resultados de
morbimortalidad y de que el nimero de puentes ocluidos sea mayor con la cirugia sin
CEC deberia generar una actitud cautelosa con respecto al uso de esta técnica.
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La cirugia coronariasin circulacion extracorpérea (CEC)
se esta convirtiendo en una alternativa de uso frecuen-
te a pesar de que hasta el momento no existe suficiente
evidencia de ensayos clinicos controlados de gran ta-
mafio. (1) Todos los estudios aleatorizados hasta la ac-
tualidad corresponden a trabajos con muestras de en-
tre 30 y 400 individuos con resultados de morbimor-
talidad comparables. Un metaanalisis previo de Parolari

y colaboradores (2) sobre 1.090 pacientes mostr6 una
tendencia a la reduccién de los eventos combinados
muerte, stroke o infarto a los 30 dias con la cirugia sin
CEC, aunque sus resultados no fueron definitivos. Pos-
teriormente, Reston y colaboradores (3) presentaron
otro metaanalisis en el que demostraron una reduc-
cién de la estadia hospitalaria y de la morbilidad y la
mortalidad operatorias con la cirugia sin CEC con res-
pecto a la cirugia tradicional, pero este analisis incluyd
ademas ensayos clinicos prospectivos no aleatorizados
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y estudios observacionales retrospectivos, lo cual limi-
ta la validez de sus conclusiones.

El objetivo de este trabajo fue realizar un meta-
andlisis actualizado de estudios prospectivos aleato-
rizados comparativos entre cirugia coronaria con CEC
y sin CEC, considerando la morbimortalidad operatoria
a los 30 dias y la permeabilidad angiogréfica a media-
no plazo como eventos finales.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 una blsqueda computarizada complementada
manualmente de las revistas incluidas en las bases de
Medline y Pubmed hasta julio de 2004. Se consideraron s6lo
estudios prospectivos aleatorizados que comparaban ciru-
gia coronaria con CEC y sin CEC. Dos metaanalisis previos
publicados en 2003 sirvieron como base para simplificar la
busqueda y la seleccidon de los estudios para el presente
metaanalisis. (2, 3) Los puntos finales considerados fueron
la aparicion de complicaciones mayores (infarto o stroke) o
muerte a los 30 dias y la permeabilidad angiografica de los
puentes a mediano plazo. Los criterios de inclusién para la
seleccion de los trabajos fueron: ensayos prospectivos
aleatorizados realizados sobre muestras de pacientes no se-
leccionados y con un promedio de puentes = 2. Asimismo, los
estudios debian contener los resultados posoperatorios de
morbimortalidad solos o0 combinados y, eventualmente, la per-
meabilidad angiografica de los puentes a un afio. Se excluye-
ron del andlisis los trabajos que contenian cirugia coronaria
minimamente invasiva y aquellos que incluian menos de 15
pacientes por grupo, como también se evité repetir los resul-
tados con probable doble publicacién de algunos estudios. Fi-
nalmente, se excluyeron también los estudios cuyos odds ratios
(OR) fueron 1,0, ya que este valor indicaba la no diferencia
entre los resultados de los procedimientos.

Para el anélisis estadistico, los resultados se expresaron
como OR, riesgo relativo (RR), reduccion del riesgo relativo
(RRR), reduccion del riesgo absoluto (RRA) y nimero necesa-
rio por tratar (NNT) con sus respectivos intervalos de confian-

za del 95% (IC,). Un OR inferior a 1,0 indic6 una incidencia

ABREVIATURAS

CEC Circulacion extracorporea
NNT Ndmero necesario por tratar
OR  Odds ratio

RR  Riesgo relativo

RRA Reduccion del riesgo absoluto
RRR Reduccién del riesgo relativo

menor de eventos en los pacientes sometidos a cirugia sin CEC,
mientras que un valor superior sefialé una tasa mayor de even-
tos con respecto a la cirugia con CEC. En el caso de la per-
meabilidad angiogréafica, un OR menor de 1,0 indicd peor per-
meabilidad con la cirugia sin CEC, y viceversa. La compara-
cién de proporciones en cada estudio se realiz6 por medio de la
prueba de chi cuadrado con correccién de Yates o la prueba de
probabilidad exacta de Fisher segun correspondiera. El anali-
sis conjunto se efectud con la prueba de Mantel-Haenszel-Peto
chi cuadrado y la homogeneidad de los estudios se evalué con
el chi cuadrado de heterogeneidad. Para analizar el tamafio
optimo de informacion se graficd el monitoreo de limites de
Lan-DeMets (4) para los datos de morbimortalidad y angiogréa-
ficos por separado, de los estudios acumulados y en los niveles
de 0,05y 0,01. Finalmente, se estudio el sesgo de publicacion
de los trabajos incluidos en el metaanalisis con las pruebas de
Begg (5) y de Egger, (6) respectivamente. Para el analisis se
uso el paquete estadistico STATA® y Excel®.

RESULTADOS

Doce estudios cumplieron con los criterios de inclusion
y formaron parte del metaanalisis que comparé even-
tos combinados (infarto, stroke o muerte) a los 30 dias,
y otros cuatro estudios hicieron lo propio para el anali-
sis conjunto de la permeabilidad angiografica a media-
no plazo. La tasa de eventos combinados fue del 2,90%
para la cirugia sin CEC versus el 4,84% para el procedi-
miento con CEC en el analisis final de 2.065 pacientes
(OR: 0,58 IC,, 0,372 a 0,913, z: 2,36, p = 0,018; RR:

95%

TABLA 1
Metaanalisis de cirugia “sin bomba” versus “con bomba” para eventos combinados (infarto, stroke o muerte) a los 30 dias

Sin bomba Con bomba Intervalo confianza 95%

Estudios Eventos Poblacion  Eventos Poblacion OR Limite inferior Limite superior  Peso%
Ascione (7) 0 30 1 30 0,13 0,003 6,815 1,3
BHACAS-1 (8) 1 100 6 100 0,23 0,050 1,028 8,86
BHACAS-2 (9) 0 100 1 101 0,14 0,003 6,888 1,3
Czerny (10) 0 14 1 16 0,14 0,003 7,817 1,29
van Dijk (11) 6 142 6 139 0,98 0,308 3,109 15,05
Wandschneider (12) 0 41 2 67 0,19 0,011 3,457 2,43
Diegeler (13) 0 20 1 20 0,13 0,002 6,812 1,3
Nathoe (14) 8 142 9 139 0,86 0,323 2,300 20,92
Muneretto (15) 4 88 6 88 0,65 0,183 2,345 12,38
Khan (15) 1 54 2 49 0,45 0,046 4,532 3,83
SMART (17, 18) 4 98 6 99 0,66 0,186 2,367 12,45
PRAGUE-4 (19) 6 204 9 184 0,59 0,210 1,664 18,82
Conjunto 30 1.033 50 1.032 0,58 0,371 0,912

2,90% 4,84%

Chi cuadrado de heterogeneidad: 5,58 gl= 11 p= 0,900
Pruebade OR=1 z= 2,36 p= 0,018
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0,61 IC,, 0,398 a 0,941, RRR: 40,1% IC,, 5 a 62%,
RRA:1,9% IC,, 0a3%, NNT:52 IC_, 29 a 208) (Tabla
1). En la Figura 1 puede observarse que el valor de z
acumulado (z: 2,28) alcanza el limite de Lan-DeMets
en el nivel 0,05. En el caso del analisis con el funnel
plot de Begg (Figura 2) y el grafico de regresién de Egger
(Figura 3), ambos métodos muestran que existiria un
sesgo de publicacién en los estudios considerados en
este metaanalisis.

El resultado del metaanalisis que comparé la per-
meabilidad a mediano plazo de la cirugia con CEC o
sin CEC incluyo el andlisis conjunto de 1.241 puentes
estudiados con angiografia entre los 3 y los 12 meses
del posoperatorio. En la Tabla 2 puede verse que la
permeabilidad angiogréafica fue del 93,55% en los puen-
tes realizados sin CEC y del 96,70% en los efectuados
con CEC (OR: 0,49 IC,, 0,290 a 0,825, z: 2,57, p =
0,007). De esta manera, el RR de oclusién de un puen-
te coronario se reduciria en promedio a la mitad si se
emplea CEC en lugar de cirugia “sin bomba” (RR: 0,51

IC4, 0,302 20,883, RRR: 48,8% IC,, 12 a 70%, RRA:
3,1% IC,,, 1 a 5%, NNT: 32 IC_,, 19 a 88).
DISCUSION

El metaanalisis de 12 estudios prospectivos aleatori-
zados que compararon los resultados de morbimor-
talidad de la cirugia coronaria con CEC y sin CEC
mostro una reduccion del riesgo de padecer una com-
plicacion mayor o muerte a los 30 dias, del 4,84% al
2,90% a favor de la cirugia “sin bomba”. Si bien este
andlisis conjunto de 2.065 pacientes alcanzé el tama-
fio de la muestra que brinda informacién éptima de
acuerdo con los criterios de Pogue y Yusuf (20), las
pruebas de Begg (5) y Egger (6) demostraron un pro-
bable sesgo de publicacion entre los estudios inclui-
dos en este metaandlisis, lo cual obliga a reconsiderar
la validez de la diferencia encontrada en la mor-
bimortalidad a favor de la cirugia sin CEC. El hallaz-
go de un sesgo de publicacion implica que podrian exis-

tir estudios u observaciones con resultados adversos a
la cirugia sin CEC que no fueron publicados y que en
consecuencia hubiesen modificado los resultados del
metaanalisis. En esencia, las pruebas que evaltan el
sesgo de publicacién estudian si existe relacion entre
el tamano del efecto (o sea el OR de cada ensayo) y la
varianza (es decir el nimero de pacientes y eventos);
la hipotesis de no existencia de sesgo de publicacion
sefialaria que los OR no se relacionan con el nimero
de casos. La asimetria de la distribucion de los resul-
tados en el funnel plot de la Figura 2 demuestra que a
medida que aumenta el numero de pacientes inclui-
dos en los diferentes estudios, el efecto sobre el even-
to se hace menor.

La permeabilidad a mediano y a largo plazo de los
puentes coronarios puede depender en gran medida de
las dificultades técnicas para la exploracion de las arte-
rias coronarias y para la confeccion de los puentes so-
bre el corazén latiendo. En este trabajo, el analisis con-
junto de los 1.241 puentes coronarios estudiados con
angiografia a 1 afio mostré una permeabilidad menor
con el procedimiento sin CEC (93,55% versus 96,70%,
p = 0,007). Estos resultados no son definitivos, ya que
de mantenerse la misma diferencia la muestra acumu-
lada deberia alcanzar aproximadamente los 3.000 puen-
tes para cumplir con los requisitos de tamario de infor-
macion éptimo para un limite de 0,05, mas alla del per-
tinente analisis de sesgo de publicacion.

La cirugia de revascularizacion miocardica sin CEC
es una técnica que aun se encuentra en evaluacién
clinicay, a pesar de su expansion, sus indicaciones to-
davia no se han definido claramente. (21, 22) El
metaanalisis de Parolari y colaboradores (2) sugiri6
una ventaja clinica potencial del procedimiento sin
CEC con respecto a la cirugia convencional en térmi-
nos de reduccién del punto final muerte, stroke e in-
farto, pero sin embargo este resultado no alcanzé una
diferencia estadistica, ni tampoco el metaanalisis se
evaluo con respecto a un posible sesgo de publicacion.
Por su parte, el analisis conjunto de Reston y colabo-

TABLA 2
Metaanalisis de cirugia “sin bomba” versus cirugia “con bomba” para permeabilidad angiogréafica a mediano plazo
(los valores corresponden al nimero de puentes estudiados y no a la cantidad de pacientes)

Sin bomba Con bomba Intervalo confianza 95%
Estudios Permea- Poblacion Permea- Poblacion OR Limite Limite p Segui- Peso %
bilidad bilidad inferior superior miento
Nathoe (14) 63 69 83 89 0,76 0,231 0,248 0,8752 1lafio 12,73
Muneretto (15) 155 156 156 157 0,99 0,062 16,028 0,4809 1lafio 25,22
Khan (16) 114 130 127 130 0,23 0,090 0,581 0,0042 3 meses 20,95
SMART (17, 18) 234 250 249 260 0,65 0,299 1,409 0,3703 1lafio 41,09
Conjunto 566 605 615 636 0,49 0,290 0,825
93,55% 96,70%
Chi cuadrado de heterogeneidad: 7,17 gl.= 3 p= 0,066
Pruebade OR=1 z= 257 p = 0,007




METAANALISIS DE LA CIRUGIA CORONARIA SIN CIRCULACION EXTRACORPOREA / Radl A. Borracci y col. 31

radores (3) sugiere que la cirugia sin CEC reduciria el
tiempo de internacion y la morbimortalidad operatoria,
aunque pone en duda en lo que respecta a los efectos
de la cirugia “sin bomba” sobre la mortalidad a me-
diano plazo, la recurrencia de angina y la necesidad
de nueva revascularizacion.

Las principales limitaciones de los metaanalisis
estan dadas por la calidad de los estudios que los com-
ponen y por su homogeneidad clinica. En el metaana-
lisis presentado aqui s6lo se incluyeron ensayos aleato-
rizados como criterio de mayor calidad. Por otro lado,
no se puede descartar que ante la obligacion de asig-
nar en forma aleatoria a los pacientes, los cirujanos
coNn menos experiencia o entrenamiento en cirugia sin
CEC impongan un sesgo a la homogeneidad clinica de
los estudios, en detrimento de la permeabilidad de los
puentes.

En conclusion, el presente metaanélisis que compa-
ré los resultados de la cirugia coronaria con CEC y sin
CEC demostrd una reduccion del riesgo de padecer un
evento combinado (infarto, stroke o muerte) a los 30
dias con el uso de cirugia “sin bomba”. Asimismo, el
analisis de la permeabilidad angiografica de los puen-
tes mostro peores resultados con la cirugia sin CEC en
el seguimiento a 1 afio. El hecho de que pudiera existir
sesgo de publicacion en los resultados de morbimorta-
lidad y de que el nimero de puentes ocluidos sea ma-
yor con la cirugia sin CEC deberia generar una actitud
cautelosa con respecto al uso de esta técnica.

SUMMARY

Meta-Analysis of short-term outcomes and 1-year
angiographic graft patency in off-pump coronary artery
bypass

Study objective

This is a meta-analysis of data published in randomized tri-
als done to assess the difference in short-term postoperative
outcome and mid-term graft patency between off-pump
(OPCAB) and on-pump coronary artery bypass (CABG).

Research design and methods

A computerized literature search of Medline and PubMed
up to July 2004 was performed, in addition to manual bibli-
ography review. Only prospective randomized trials compar-
ing OPCAB vs CABG were considered. Myocardial infarc-
tion, stroke and death were evaluated at 30 days and
angiographic graft patency was assessed at 1 year.

Results

Twelve studies were identified that met the inclusion crite-
ria for operative morbidity and mortality outcomes, while 4
trials were used for mid-term graft patency assessment.
Meta-analysis of the combined end point (infarction, stroke
and death) showed a rate of 2.90% for OPCAB vs 4,84% for
CABG after analyzing 2065 patients (OR: 0.58 IC,,, 0.372
to 0.913, z: 2.36, p: 0.018). Ont the other hand, Begg’s fun-
nel plot and Egger’s regression method showed a probable
bias in publication. One-year angiographic patency of 1241
grafts was 93.55% with OPCAB and 96.70% with CABG (OR:
0.49 IC,., 0.290 a 0.825, z: 2.57, p: 0.007).

95%

Conclusions

Comparison of operative outcomes between OPCAB and
CABG has demonstrated a risk reduction for the composite
end point, favoring off-pump surgery. Likewise, the graft
patency meta-analysis proved worse outcomes with OPCAB
at 1-year follow-up. In the presence of a probable bias in
publication, and considering that graft occlusion is more
likely to occur with OPCAB, the routine use of this tech-
nique should be cautiously examined.

Key words: Meta-analysis - Coronary artery bypass - Car-
diopulmonary bypass - Follow-up studies - Graft survival
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