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En el Congreso 2023 de la Sociedad Europea de Car-
diología, se presentó el estudio MULTISTARS AMI, 
publicado en forma simultánea en New England Jour-
nal of Medicine, (1) que evaluó con un diseño abierto y 
aleatorizado una estrategia de angioplastia coronaria 
multivaso de forma inmediata en comparación con 
una estrategia de angioplastia coronaria multivaso 
por etapas.  Todos los pacientes cursaban un infarto 
con elevación del segmento ST (IAMCEST) y tenían 
enfermedad de múltiples vasos. La estrategia por 
etapas consistía en efectuar angioplastia de la lesión 
culpable en el procedimiento índice, y completar la 
angioplastia del resto de las lesiones entre 19 y 45 
días después.  Estudios previos de grandes dimensio-
nes documentaron la utilidad de la revascularización 
completa en este contexto efectuada por etapas, (2,3) 
con reducción de la incidencia de infarto o muerte en la 
evolución alejada, y el estudio se diseñó para responder 
si la revascularización en forma inmediata resultaba en 
una alternativa no inferior o eventualmente superior. 

Los autores concluyeron que en los pacientes 
hemodinámicamente estables con IAMCEST y enfer-
medad de múltiples vasos, la angioplastia coronaria a 
multivaso inmediata fue no inferior a la propuesta por 
etapas con respecto al punto final primario, es decir, 
el riesgo de una combinación de muerte por cualquier 
causa, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular, revascularización por isquemia no planificada 
u hospitalización por insuficiencia cardíaca a 1 año. 

Llamativamente, como se expresa en forma clara 
en la Figura 1, la reducción del evento principal com-
binado en el grupo inmediato fue a la mitad, con sig-
nificación estadística tanto para no inferioridad como 
para superioridad.

¿Por qué no concluyeron que la angioplastia in-
mediata es superior a la estrategia por etapas y solo 
afirmaron no inferioridad?

Es una pregunta intrigante, dado que los resultados 
aparentan ser muy sólidos respecto de la ventaja de la 
angioplastia inmediata, y ningún investigador dejaría 
de afirmar superioridad salvo que existiera algún obs-
táculo o crítica, en este caso no explícita. En el diseño 
del protocolo estaba establecido que si el análisis del 
punto final principal a través del log Rank test era 
significativo para no inferioridad continuarían con un 
análisis similar de superioridad, (4) aspecto metodoló-
gico de uso habitual (Figura 1). 

En la Tabla 1 se resumen los eventos 
Creemos que una posible explicación de la decisión 

de los autores (o de los revisores) puede encontrarse 
en dos debilidades esenciales del diseño del ensayo, 
que no permite una respuesta sólida a la pregunta de 
investigación enunciada. 

Estudio de no inferioridad sui generis
El estudio COMPLETE, (2) que demostró la ventaja 
de efectuar angioplastia a todos los vasos en lugar de 
restringirse al vaso culpable durante la fase aguda del 
infarto con elevación del segmento ST, tomó como even-
tos comparativos a largo plazo la evolución a muerte 
o infarto de miocardio en 4000 pacientes. El diseño 
lógico de un ensayo de no inferioridad es comparar un 
nuevo procedimiento o estrategia contra los validados 
en los estudios originales, para demostrar que no se 
pierde la ventaja adquirida en esos estudios, lo que hu-
biera requerido un ensayo de por lo menos las mismas 
dimensiones y mantener el punto final combinado de 
muerte/infarto. (5) El diseño de MULTISTARS AMI 
no tomó como eventos los demostrados en el estudio 
COMPLETE, sino que conformó un evento combinado 
incluyendo infarto, muerte, pero también necesidad de 
revascularización, accidente cerebrovascular, e inter-
nación por insuficiencia cardíaca, con la debilidad de 
que ese punto final combinado fue incluso modificado 
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durante el curso del ensayo por las dificultades para 
incluir pacientes. Se trata entonces de un estudio de 
no inferioridad entre dos estrategias sobre eventos no 
evaluados previamente, un diseño sui generis, sobre 
solo 840 pacientes. Demostrar que la estrategia inme-
diata fue no inferior o superior a la de etapas sobre 
un punto final diseñado para este ensayo, no permite 
asumir si se mantuvo o no el beneficio sobre la morta-
lidad e infarto en el seguimiento, que es lo que había 
confirmado COMPLETE. Expresado en otros términos, 
este ensayo demuestra que la estrategia inmediata es 
no inferior e incluso superior a la planificada por etapas 
respecto a los eventos evaluados, pero ello no se pro-
yecta a los eventos alejados del estudio original, dado 
el reducido número de casos, la baja tasa de eventos y 
el corto seguimiento. 

Puntos finales primarios y secundarios	 Grupo inmediato	 Grupo por etapas	 Riesgo relativo
	 (n = 418)	 (n = 422)	 (IC 95%)

Punto final primario al año	

	 n (%)	 n (%)	

Muerte por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal, accidente	 35 (8,5)	 68 (16,3)	 0,52 (0,38-0,72)

cerebrovascular, revascularización no planificada por isquemia u

hospitalización por insuficiencia cardíaca – 	

Puntos finales secundarios al año

	 n (%)	 n (%)	

Muerte por cualquier causa 	 12 (2,9)	 11 (2,6)	 1,10 (0,48-2,48)

Infarto de miocardio no fatal	 8 (2,0)	 22 (5,3)	 0,36 (0,16-0,80)

Accidente cerebrovascular 	 5 (1,2)	 7 (1,7)	 0,72 (0,23-2,26)

Revascularización no planificada por isquemia 	 17 (4,1)	 39 (9,3)	 0,42 (0,24-0,74)

Hospitalización por insuficiencia cardíaca 	 5 (1,2)	 6 (1,4)	 0,84 (0,26-2,74)

¿Qué es un evento relevante en un ensayo clínico?
El estudio COMPLETE consideró dos puntos finales 
combinados coprimarios. El primer punto final com-
binado consideró eventos a la asociación de muerte 
o infarto durante el seguimiento alejado. El segundo 
punto final combinado consideró la asociación de muer-
te, infarto o necesidad de revascularización alejada. 
(Figura 2)

En el estudio MULTISTARS AMI las curvas son 
muy diferentes: toda la ventaja se obtiene en las prime-
ras semanas, y luego las curvas evolucionan paralelas, 
lo que tiene una explicación sencilla.  

La mortalidad de este ensayo fue muy baja, y tam-
bién lo fue la incidencia de infarto espontáneo inicial 
y durante la evolución, en ambos casos sin diferencias 
entre ambas estrategias. Los infartos de miocardio no 

Fig. 1.  Evolución de la inci-
dencia acumulada del punto 
final combinado del estudio 
MULTISTARS AMI. Se observa 
que la gran diferencia entre los 
dos grupos ya está presente 
antes de los 50 días con poca 
modificación posterior.

Modificado de Stähli BE et al. N Engl J Med. 2023: 389:1368-1379.

Tabla 1.
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 2A. Primer punto final coprimario combinado muerte cardiovascular o infarto. Se observa que la divergencia entre 
las curvas es muy lenta en términos de infarto/muerte, muy escasa incidencia en los primeros meses y creciente en 
la evolución.
2B. Segundo punto final coprimario combinado muerte cardiovascular, infarto o necesidad de revascularización 
alejada.  Las curvas evolutivas muestran una separación que comienza en forma temprana y se incrementa en la 
evolución marcadamente.
Modificado de Mehta SR et al. N Engl J Med 2019; 381: 1411-21.

mortales excluyendo los periprocedimiento ocurrieron 
en 5 pacientes (1,2%) en el grupo inmediato y en 8 
pacientes (1,9%) en el grupo por etapas (hazard ratio 
0,62; IC 95% 0,20-1,89).

Toda la diferencia de eventos se basó en la tasa de 
infartos periprocedimiento y la indicación de revascu-
larización.

Infartos periprocedimiento
Los autores informaron los infartos divididos en 4a, 
infartos en general pos-angioplastia, y 4b, vinculados 

a trombosis del stent. La incidencia de trombosis del 
stent fue similar en ambos grupos (3 en el inmediato y 
2 por etapas) pero el diagnóstico de infarto periproce-
dimiento fue 0 en el grupo inmediato y 12 en la rama 
por etapas.  Los autores explican que resulta difícil 
diagnosticar una reelevación enzimática durante la 
fase aguda que permita precisar un infarto relacionado 
al procedimiento, mientras que cuando la angioplastia 
se hace con enzimas ya normalizadas, luego de varias 
semanas, cualquier elevación enzimática podría inducir 
la sospecha diagnóstica y corroborarse por datos me-

Fig. 2. Incidencia acumula-
da de eventos en el estudio 
COMPLETE

Angioplastia lesión culpable

Angioplastia lesión culpable
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nores clínicos, en particular infartos sin nueva eleva-
ción del segmento ST.  La incidencia de nuevo infarto 
con elevación del segmento ST fue de 3 en el grupo 
inmediato y 4 por etapas, mientras que la de infarto 
sin elevación del segmento ST fue de 5 y 17 respecti-
vamente. El diagnóstico de infarto periprocedimiento 
ha sido uno de los puntos más polémicos y modificados 
de la propuesta de definición universal de infarto, (6) 
y la SCAI, Sociedad de Cardiología Intervencionista, 
(7) propone umbrales de elevación enzimática 7 veces 
superiores para afirmar ese diagnóstico. Estudios 
previos en síndrome coronario agudo sin elevación del 
segmento ST mostraron que los infartos espontáneos 
se asociaban, como era de esperar, a mayor mortalidad, 
riesgo relativo (RR) de 4,5 veces, mientras que, para-
dójicamente, los infartos periprocedimiento en los tres 
estudios clásicos (RITA 3, FRISC II e ICTUS) tuvieron 
un HR 0,66 (IC95% 0,36-1,20), con tendencia a menor 
mortalidad no significativa. (8) 

Diferentes criterios para infarto periprocedimiento 
influyen en la tasa del evento reportada por los médicos 
tratantes en comparación con los comités de evaluación 
centrales del evento como se observó en los estudios 
PARAGON (9) y CHAMPION, (10) en este último caso 
triplicando la incidencia de infarto. En resumen, el 
infarto periprocedimiento, y en particular en este caso, 
donde en el grupo inmediato es difícil de diagnosticar 
y en el alejado por etapas se sobrediagnostica, no 
puede considerarse un evento adecuado para la com-
paración. Por otro lado, no existe ninguna hipótesis 
fisiopatológica que pudiera explicar que al hacer una 
angioplastia diferida se incremente la tasa de infarto 
periprocedimiento, lo que hace sospechar que se trata 
de un sobrediagnóstico sin relevancia clínica, como ha 
sido muy habitual en estudios de intervenciones en sín-
drome coronario agudo, como hemos comentado. (11)

No sabemos qué determinó las intervenciones no 
planificadas, “guiadas por isquemia” 
Dado que se trata de un estudio abierto, hubiera sido de 
gran interés una descripción detallada de los motivos 
que llevaron a la decisión de una intervención no pla-
nificada guiada por isquemia. Podemos adelantar dos: 
recurrencia de angina o hallazgos de isquemia en las 
pruebas de esfuerzo. La tasa de revascularización fue 
de 17 (4,1%) en el grupo inmediato en comparación con 
39 (9,3%) por etapas. Lamentablemente el trabajo no 
aporta ninguna información al respecto, ni en la pobla-
ción original ni en el apéndice. Si la indicación hubiera 
sido por recurrencia anginosa en reposo, podríamos 
considerarla un evento, pero si la mayoría hubiera sido 
indicada por hallazgos de isquemia inducida eso no 
implica un evento sino simplemente una consecuencia 
lógica e inevitable de postergar el procedimiento, sin 
ninguna implicancia de riesgo. Hallazgos similares 
sobre esta decisión fueron reportados por otro ensayo 
de no inferioridad con el mismo diseño. (12)

En resumen
El estudio original COMPLETE, que demostró benefi-
cio con la revascularización completa en comparación 
con restringirse a solo el vaso culpable en el contexto 
del infarto con elevación del segmento ST, efectuó los 
procedimientos en forma diferida en dos momentos, 
al día siguiente del inicial y luego de varias semanas, 
con un beneficio similar para ambos tiempos sobre la 
evolución alejada de eventos graves, como el infarto 
espontáneo o la muerte. Este estudio, MULTISTARS 
AMI, no aporta información sobre si efectuar el pro-
cedimiento el primer día sea no inferior o superior a 
por etapas respecto a eventos relevantes como infarto 
espontáneo, muerte, o internaciones por insuficiencia 
cardíaca, por lo restringido del tamaño de la muestra, 
la baja tasa de eventos comparables con los estudios 
previos, por la diferente composición del punto final 
combinado y el corto seguimiento. Solo demuestra que 
el procedimiento inmediato tendrá menos diagnóstico 
de infartos periprocedimiento y menos decisión de 
revascularización inducida por isquemia, que como 
hemos comentado, no son eventos relevantes que guíen 
la conducta clínica. Dadas estas debilidades, creemos 
que los autores (o revisores) se cuidaron de afirmar 
que la estrategia inmediata debería ser el estándar 
en el infarto agudo de miocardio, y prefirieron una 
ecléctica “no inferioridad” cuando, ante sus eventos, 
fue claramente superior. Es decir, un estudio con un 
aporte muy limitado a la decisión clínica. 
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