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Progresos en cirugia endovascular

Lo que hemos aprendido de los ensayos
europeos sobre implantacion de un stent en la

arteria carotida

Clark J. Zeebregts', Nick J. Cheshire’, Marc Bosiers’, Piergiorgio Cao® y
Eric L.G. Verhoeven', Groningen, Paises Bajos; Londres, Reino Unido; Dendermonde,

Bélgica; Perugia, Italia

En la Giltima década, la implantacién de un stent en la
arteria carétida (SAC) emergié como una posible
alternativa para el tratamiento de pacientes con
estenosis de grado elevado de la arteria carétida’.
Para alcanzar esta postura, se efectuaron diversos
ensayos aleatorizados, al mismo tiempo que se
inicié6 un debate sobre el grado cientifico real de
pruebas debido a los sesgos por diversas razones.
Sin embargo, con mds de 1.200 pacientes
asignados aleatoriamente, la impresion general de
que la SAC era algo superior pero, sin duda,
equivalente a la endarterectomia carotidea (EAC)
parecia suficientemente respaldada. No obstante,
todavia no se habia obtenido una prueba cientifica
definitiva. Por esta razon, hacia mucho tiempo que
se esperaban los resultados de dos grandes ensayos
europeos que, por ultimo, se publicaron casi
simultdineamente a finales del pasado afo*’.
Ambos ensayos multicéntricos, aleatorizados se
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consideraron la respuesta definitiva a cual es la
mejor técnica, la SAC o EAC. Los resultados
publicados precozmente podrian producir un
impacto en todo el tratamiento de las estenosis
sintomaticas de la car6tida. Muchos de los expertos
nos sorprendimos al conocer las conclusiones de
estos ensayos.

En el ensayo Stent-Supported Percutaneous
Angioplasty of the Carotid Artery vs
Endarterectomy (SPACE), al cabo de seis meses de
experimentar un episodio isquémico transitorio
(EIT) o un ictus isquémico moderado, 1.200
pacientes fueron asignados aleatoriamente a
someterse a una SAC (n = 605) o EAC (n = 595).
Los pacientes se incluyeron en 35 centros de
Alemania, Austria y Suiza. Para ser candidatos los
pacientes tenian que presentar una estenosis de la
car6tida > 70% en la eco-Doppler (criterio del
ensayo North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy [NASCET] > 50%). Antes de la
inclusién, era necesario que los cirujanos y los
angiologos intervencionistas definieran como
““satisfactorios”” > 25 de los procedimientos. El uso
de dispositivos de proteccion cerebral se dejo a
discrecién del centro participante. La principal
variable analizada fue un ictus homolateral o la
muerte por cualquier causa al cabo de 30 dias. El
ensayo incluyd un disefio complejo de no
inferioridad, definiéndose el margen de no
inferioridad como < 2,5%, partiendo de una tasa
de acontecimientos del 5%. El estudio se
interrumpié después de 1.183 procedimientos por
razones que no quedaron claras, pero los autores
admitieron que una consideracion fueron las
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dificultades con una financiacién continuada. En el
momento de la interrupcion del ensayo, no se

identificaron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de acontecimientos
primarios entre la SAC y la EAC (6,84%

comparado con 6,34%). Sin embargo, el resultado
no demostré una equivalencia estadisticamente
significativa (intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,89% a 2,91%, p = 0,09). Esto dio lugar a que los
autores concluyeran que ‘“los resultados de este
ensayo no justifican el uso difundido de SAC".

El ensayo EVA-3S fue un ensayo de no
inferioridad efectuado en 527 pacientes incluidos a
partir de 30 centros franceses de todo el pais. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente al cabo
de cuatro meses de experimentar los sintomas. La
principal variable analizada fue cualquier ictus o la
muerte al cabo de 30 dias. La inclusién se prolongo
durante cinco afios, y, durante este periodo de
tiempo, se efectuaron diversos cambios en el
protocolo. Inicialmente, sélo se incluyeron las
estenosis > 70%, pero, mdas tarde, se reviso este
criterio para incluir las estenosis > 60%. Otra
revision de 2003 incluyé el uso obligatorio de una
proteccion cerebral. El grupo del ensayo en el que
se practico la SAC sin proteccion embolica se
interrumpié prematuramente porque se observo
que la tasa de ictus a los 30 dias era 3,9 veces
mayor que la del grupo en la que la SAC se
efectuaba con proteccién cerebral. Después de 30
acontecimientos, el comité de seguridad
predeterminado recomendé la interrupcién de la
inclusion por razones de seguridad. El riesgo de
ictus o mortalidad a los 30 dias aumentd
significativamente con SAC comparado con EAC
(9,6% comparado con 3,9%, respectivamente; p =
0,01). La SAC se asocid6 a un riesgo
significativamente mas bajo de lesién de los pares
craneales (10,4% comparado con 1,5%) y una
tendencia beneficiosa hacia un menor ntimero de
complicaciones sistémicas (3,1% comparado con
1,9%) pero con un riesgo mucho mayor tanto de
complicaciones locales mayores (1,2% comparado
con 3,1%) como de EIT (0,8% comparado con
2,3%). Los autores concluyeron que “las tasas de
mortalidad e ictus a 1 y 6 meses fueron mas bajas
con la endarterectomia que con la implantacién de
un stent”.

Si se consideran los resultados tanto del ensayo
SPACE como del EVA-3S, uno puede preguntarse
si sigue siendo ético continuar recomendando SAC
cuando las diferencias favorecen tan claramente a
la EAC. No obstante, parece apropiada una vision
equilibrada; por lo tanto, nuestra opinién es que
ambos ensayos requieren un analisis adicional.
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Hemos considerado los detalles
encabezados comunes a ambos estudios.

Inclusion y centros participantes. En primer
lugar, en ambos estudios la carga de trabajo y la
experiencia en la SAC en los centros que
incluyeron a pacientes eran relativamente bajas.
En el ensayo SPACE el nimero medio de casos
SAC incluidos por centro fue de 3,4 al afio; en el
EVA-3S fue de menos de 2. Los requisitos para la
aceptacion como centro de ensayo fueron minimos
en funcion de los estdndares contemporaneos -
para la inclusién en el SPACE se requirieron mas
de 25 procedimientos ‘‘satisfactorios’’; para el
EVA-3S tan sOlo fueron necesarios 12 (o s6lo 5 si
el centro también efectué 30 procedimientos en
otros troncos supraadrticos). Angiodlogos
intervencionistas ‘““con experiencia’’ efectuaron un
total de 105 de los 261 procedimientos SAC
(40,2%); angi6logos intervencionistas en
formacion durante el estudio efectuaron 155
(59,3%). Se permiti6 que estos angidlogos
intervencionistas usaran los nuevos dispositivos
tan s6lo después de dos procedimientos previos.

En segundo lugar, los procedimientos efectuados
podrian haber sido subdptimos. S6lo un 27% de
pacientes del estudio SPACE fueron sometidos a
un procedimiento contemporaneo utilizando un
dispositivo de proteccion embdlica. El disefio del
ensayo EVA-3S se modifico casi 2,5 afios después
de haberse iniciado para estipular la proteccion
cerebral de todos los pacientes y, mas tarde, se
modific6 de nuevo en el mismo afio para incluir a
pacientes con estenosis del 60-70%; en el analisis
final se incluyeron todos los pacientes (con y sin
proteccién cerebral, estenosis > 70%, y estenosis
> 60%).

Ademas, en el ensayo EVA-3S se recomendo el
uso de acido acetilsalicilico y de clopidogrel, pero
s6lo un 22% de pacientes recibié tratamiento
adyuvante dual.

Por ultimo, en el ensayo SPACE se usaron tres
sistemas diferentes de stent y cinco dispositivos de
proteccion embdlica. En el ensayo EVA-3S se
usaron cinco stents y siete dispositivos de
proteccion diferentes. Por lo tanto, el uso medio de
cada dispositivo fluctudé entre 1,2 y 5,7 en cada
centro de estudio durante cinco afnos. En ningun
estudio se tratd6 de emparejar el stent y los
dispositivos de proteccion segiin lo requerido en
muchos estudios contemporaneos.

Diserio estadistico e interrupcion del ensayo.
Ambos estudios se caracterizaron por un disefo
complejo y se interrumpieron prematuramente, lo
que aumenta el riesgo de error estadistico. Ambos
fueron ensayos de no inferioridad. Este disefio
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supone que un procedimiento es inferior a otro, y
acto seguido se usan los datos para demostrar que
esto es poco probable (p < 0,05), y por lo tanto, se
supone que son equivalentes. El calculo de la
potencia es decisivo. En un ensayo de no
inferioridad, el error causado por un tamafio de la
muestra demasiado reducido dard lugar a una
imposibilidad de demostrar la equivalencia, que se
interpretara por error como la demostracion de
inferioridad.

En el ensayo SPACE, las asunciones y calculos
originales sugirieron que eran necesarios 1.900
pacientes (para una probabilidad del 80% de
demostrar una equivalencia). Esta cifra se revisé a
mitad del estudio (cuando se dispuso de los datos
reales) hasta > 2.500 pacientes. La inclusion se
interrumpié después de haber incluido a 1.183
pacientes cuando la probabilidad de alcanzar los
objetivos del estudio era del 52% (calculo de la
potencia post hoc). En el ensayo EVA-3S, los
calculos iniciales sugirieron que se necesitaban 872
pacientes. Un nuevo célculo programado en 2005
sugiri6 que se requerian > 4.000 pacientes. La
inclusién se interrumpi6 después de haber incluido
a 527 pacientes por razones de seguridad y de falta
de utilidad, sugiriendo los autores que
consideraban que nunca alcanzarian los objetivos
del ensayo.

Por consiguiente, es muy posible que ambos
estudios contengan un error estadistico de tipo II
causado por un tamafio inadecuado de la muestra.
La interpretacion de ambos estudios demuestra
una confusiéon entre el fracaso para demostrar la
equivalencia y la demostracion de la inferioridad.

Datos y andlisis. En el ensayo SPACE se
produjeron 41 acontecimientos primarios en el
grupo SAC y 37 en el grupo EAC, una diferencia
de 4 acontecimientos adicionales en los 599
procedimientos SAC. La importancia clinica de
esto es discutible. En el momento de interrumpir
el ensayo, no se habia observado una diferencia
estadisticamente significativa en las tasas de
acontecimientos primarios entre SAC y EAC
(6,84% comparado con 6,34%). No obstante, el
resultado no rechazaba la hipdtesis nula, es decir
que la SAC es inferior, y, por lo tanto, se interpretd
como la falta de demostracion de equivalencia,
como se menciona previamente. Los
acontecimientos primarios después de SAC fueron
menos frecuentes en pacientes menores de 75 aflos
de edad. El andlisis de cada una de las variables
primarias revela un 26% mas de ictus isquémicos
homolaterales en la SAC (n = 39) comparado con
la EAC (n = 30). La hemorragia intracerebral fue
mas frecuente después de EAC (n = 5) que
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después de SAC (n = 1), con una ligera
disminucion de la tasa de mortalidad después de
EAC (n = 5) comparado con SAC (n = 4). No
consideramos que estos datos justifiquen el
abandono de la SAC como tratamiento de la
estenosis sintomatica de la carétida.

En el ensayo EVA-3S, casi el doble de pacientes
presentaron ictus en el grupo EAC comparado con
el grupo SAC. Se observaron cuatro veces mas
pacientes con oclusién contralateral en el grupo
SAC comparado con el grupo EAC. Los 10
pacientes que declinaron la intervencién o
experimentaron un accidente vascular cerebral
entre la asignacién aleatoria y el tratamiento se
excluyeron del andlisis a los 30 dias a pesar de
mencionado ‘“‘andlisis por intenciéon de tratar”.
Aunque el ensayo EVA-3S fue un estudio de no
inferioridad, la serie de datos finales se analiz6 con
comparaciones de superioridad e inferioridad. Los
datos de este ensayo son muy dificiles de
interpretar con confianza en el contexto de los
conocimientos actuales sobre el resultado después
de una intervencién de la carétida. Los resultados
quirtrgicos son sorprendentemente satisfactorios
para pacientes sintomaticos comparado con una
tasa de ictus y mortalidad del ensayo NASCET del
6,5% y una tasa de ictus del ensayo European
Carotid Surgery del 7,5%. Los resultados de la
implantaciéon de un stent son insatisfactorios segin
los estandares modernos, reflejando el tipo de
resultados observados 10 afos atras en el Carotid
and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty
Study. Los estudios publicados actuales sugieren
que, utilizando dispositivos de proteccion cerebral,
las tasas de acontecimientos deben fluctuar entre
el 1,8 y el 5,2%". Los resultados de la implantacién
de un stent de la arteria carétida plantean dudas de
la experiencia de los centros y si se uso la mejor
practica clinica moderna.

Ambos estudios trataron de analizar los
resultados de la SAC de acuerdo con la experiencia
clinica del centro de inclusion y el uso de
dispositivos de proteccion cerebral. En ambas
series de datos, no pudieron demostrarse
diferencias significativas cuando se compararon los
centros de alto con los de bajo volumen o con o
sin dispositivos de proteccion cerebral (a pesar de
las pruebas contrarias de ello en los estudios
publicados). Aunque los autores de ambos ensayos
afirman que estos hallazgos invalidan las criticas
de su estudio, muy probablemente son otro
ejemplo de un error de tipo II inducido por
tamafnos pequenos de la muestra.

Ademads, en estos ensayos no se traté de
estratificar a los pacientes por ningin criterio,
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como las caracteristicas de la placa, edad, sexo, tipo
de dispositivo, lo que, hoy dia, es bien conocido
que afecta a los resultados de la SAC. A partir de
los conocimientos y los datos actuales, es probable
que estos factores produzcan un efecto
significativo sobre los resultados de toda la
poblacién después de la SAC. En ambos estudios
los autores aceptan que es necesario un andlisis de
subgrupo.

Consideramos que en la realizacion de ambos
estudios y el modo en que se han interpretado sus
resultados hay preguntas significativas sin
responder. En consecuencia, en la actualidad es
impensable cambiar el plan de tratamiento de la
estenosis de la arteria carétida. En nuestra opinion
esta claro que la implantaciéon de un stent de la
arteria cardtida requiere una organizacion
actualizada y cirujanos con experiencia, incluida
una seleccion cuidadosa de los pacientes. Mientras
tanto, dos ensayos (Carotid Revascularization
Endarterectomy vs. Stent Trial and International
Carotid Stenting Study) contintan incluyendo a
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pacientes y es absolutamente necesario obtener los
resultados de estas investigaciones para establecer
definitivamente la seguridad y la eficacia de la
implantacién de un stent en la arteria carétida.
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