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ANGIOPLASTIA CAROTIDEA

Angioplastia carotidea: estado actual
de los estudios clinicos en marcha

T. Cervera-Bravo, L.M. Reparaz, R. Garcia-Pajares,
J.M. Ligero-Ramos, J.V. Solis-Garcia

CAROTID ANGIOPLASTY: CURRENT STATUS OF THE CLINICAL TRIALS IN PROGRESS

Summary. Aims. The aim of this work is to describe the studies being carried out into carotid
angioplasty and their preliminary findings, should there be any; to do so we used the literature
available in high impact journals, as well as in means of diffusion with a lower impact rate,
oral communications and web sites. Development. There are four main randomised studies
currently under way, one in the United States, CREST, and three in Europe: Eva 3S (France),
ICSS (international, although based in Great Britain) and SPACE (Germany and Austria).
When these studies have finished, all the findings will be combined and submitted to a meta-
analysis. We also describe another series of registers which can only be interpreted correctly if
the bias that could result from the industry’s financial involvement in them is taken into
account. Conclusions. The randomised clinical studies currently under way are investigating
cases of symptomatic carotid stenosis and the meta-analysis of their results will allow us to
assign angioplasty plus carotid stents a clearer role in this group of patients within a period of
five to ten years. [ANGIOLOGIA 2004; 56 (Supl 1): S191-206]

Key words. Angioplasty. Carotid endarterectomy. Carotid stent. Clinical trial. CREST. EVA 3S.
ICSS. SPACE.

Introduccion tificando su prictica en los resultados de

los estudios NASCET, ESCT y ACAS,

Durante la tiltima década, la aplicacion de
la angioplastia mads endoprotesis (stent)
de carétida (AEC) se ha ido extendiendo
como una alternativa a la endarterectomia
carotidea (EC). Aunque, en principio, su
utilizacidn se limitaba a pacientes de alto
riesgo, por su comorbilidad o por el ante-
cedente de cirugias previas, no dejan de
aparecer series individuales en las que se
compara la AEC y la EC, tanto en pacien-
tes sintomaticos como asintomaticos, jus-

que han demostrado la eficacia del trata-
miento quirdrgico frente al médico en
ambos grupos de pacientes. La tasa de
complicaciones de la AEC ha disminuido
a un 4,0%, —menos de la mitad de las
complicaciones que se registran en el
CAVATAS [1]- segtn se desprende de los
12.254 casos registrados en el registro
mundial de endoprotesis en la arteria
cardtida. Por los resultados que se han
presentado hasta la fecha en los pacien-

ANGIOLOGIA 2004; 56 (Supl 1): S191-S206



T. CERVERA-BRAVO, ET AL

tes de alto riesgo, se observa que la AEC
constituye una alternativa terapéutica a la
EC con una morbilidad periprocedimien-
tal probablemente inferior a la EC [2].

Sin embargo, no debe olvidarse que
el objetivo principal del tratamiento es la
prevencién del ictus, cuestion que debe
aclararse mediante la realizacién de
estudios aleatorizados que se han puesto
en marcha en distintos puntos de la geo-
grafia universal. Hasta que no finalicen
estos estudios clinicos en curso, no se
podrd justificar la extension de la aplica-
cién de este procedimiento terapéutico.
Su publicacién adjudicard a la AEC su
importancia real en el tratamiento de la
estenosis carotidea, tanto en los pacien-
tes de alto como de bajo riesgo.

El objetivo de este capitulo es revi-
sar el estado actual de los principales
estudios clinicos de angioplastia caroti-
dea actualmente en desarrollo. Tam-
bién presentamos algunos resultados
preliminares del estudio clinico que se
realiza en nuestro centro, la Unidad de
Patologia Cerebrovascular, para com-
parar la angioplastia y la endarterecto-
mia carotidea.

Estudios en Estados Unidos

CREST (Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stent Trial)

Se trata de un estudio clinico prospecti-
vo, aleatorizado, multicéntrico, aproba-
do por el National Institute of Neurolo-
gical Disorders and Stroke y el Natio-
nal Institute of Health (NIH), cuyo ob-
jetivo es contrastar la eficacia relativa
de la AEC con la de la EC en pacientes

sintomdticos de bajo riesgo con este-
nosis carotidea igual o superior al 50% [3].

Medidas de desenlace
clinico principales

Se considera cualquier ictus, aparicién
de infarto de miocardio (IAM), muerte
por cualquier causa en los primeros 30
dias tras el procedimiento e ictus homo-
lateral durante un periodo de seguimien-
to de cuatro afios (definiciéon de ictus:
cuestionario positivo para AlT/ictus y
confirmacién por parte de un neur6logo;
definicién de IAM: por electrocardio-
grama —ECG- y cambio enzimadtico). Di-
chas variables primarias las valorard un
comité ciego [4].

Secundariamente, se analizara la di-
ferencia de eficacia de la AEC y la EC
en hombres y mujeres (para lo que se
requiere reclutar un minimo del 40% de
mujeres); las tasas de morbilidad peri-
procedimental (30 dias), morbilidad
posprocedimental (mds de 30 dias) y de
mortalidad; la incidencia de reestenosis
en los dos procedimientos; se tratard de
identificar los subgrupos de participan-
tes con un riesgo diferenciado en la
AEC y la EC, y se calculard la calidad
de vida relacionada con la salud y el
coste/efectividad.

Criterios de inclusion

Se empleardn los criterios NASCET:
estenosis angiografica igual o superior
al 50% en la carétida interna, sintomati-
ca en los 180 dias previos (amaurosis
fugaz homolateral, AIT o ictus no inca-
pacitante). Se incluirdn pacientes de
ambos sexos, con un minimo del 40%
de mujeres.
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Criterios de exclusion

Los clinicos y anatémicos que establece
el NASCET [5,6].

Métodos

— Evaluacion de los pacientes. A las
24 horas se hard un cuestionario de
estado neuroldgico y a los 30 dias se
hard, ademds, un ECG y una ecogra-
fia Doppler carotidea. Cada seis
meses, hasta completar los cuatro
afios, se realizard un breve examen
fisico, un cuestionario neurolégico,
la evaluacidn de factores de riesgo y
una ecografia Doppler carotidea. Si
el cuestionario es positivo, el neur6-
logo realizard una exploracion.

— Procedimiento. La EC se puede basar
s6lo en el diagndstico por ecografia
Doppler. Para la AEC se requiere una
angiografia. Se utiliza el stent Accu-
link ® y el protector cerebral Accunet ©.

— Acreditacion de los centros. La fase
de aleatorizacién no empezard hasta
que no se haya completado una fase
previa de acreditacién y entrena-
miento de los centros en los procedi-
mientos endovasculares de las cardti-
das. Estos centros (mas de 50) deben
realizar mds de 20 procedimientos de
angioplastia carotidea y acudir a un
programa de certificacion.

— Muestra. Se ha calculado que una
muestra de 2.500 pacientes serd su-
ficiente para detectar una diferencia
relativa del 25-30% entre los trata-
mientos con una potencia del 90%.
Diferencias menores se considera-
rdn suficientemente pequefias para
asumir que los tratamientos son equi-
valentes.
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— Estado actual. La fase de acredita-

ciéon que empezd en diciembre de
2000. En noviembre de 2003 se
habian aprobado 23 centros clinicos
en Norteamérica, de los cuales 21 ya
estan aceptados para empezar la fase
de aleatorizacién, 20 estdn comple-
tando los casos de acreditacion y el
resto sigue en proceso de valoracién
por el comité [7].
Puesta al dia con 500 casos (fase de
acreditacion): el porcentaje de ic-
tus/muerte a los 30 dias en asintoma-
ticos es del 2,1%:; ictus/muerte a los
30 dias en sintomadticos, 5%; riesgo
de ictus en pacientes mayores de 80
afos, 12%.

CARESS (Carotid Revascularization
Using Endarterectomy or Stenting
Systems)

Es una cohorte observacional que estu-
diard pacientes sintomadticos y asinto-
maticos excluidos de los criterios estric-
tos del CREST. Estd disefiado para com-
parar la efectividad de la AEC con pro-
teccion cerebral con la EC en controles
contemporaneos.

Representa un estudio multicéntri-
co, prospectivo, no aleatorizado, dise-
flado como un estudio de cohortes de
equivalencia para determinar si la tasa
de ictus/muerte tras AEC con protec-
cion es similar a la EC en pacientes no
seleccionados o de alto riesgo, es decir,
los que se encuentran habitualmente en
la préctica clinica, tanto sintomaticos
con estenosis iguales o superiores al
50% como asintomadticos con estenosis
del 75% o mayor. El estudio se realiza
en dos fases.
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Fase

Ha tenido como misi6on determinar el
nimero de pacientes necesarios para
formular la hipétesis de que la AEC es
equivalente a la EC en sus tasas de ictus
y muerte por cualquier causa en los 30
dias tras el procedimento en una pobla-
cion heterogénea. Para ello se necesita-
ba una estimacion fiable de esa variable
principal de eficacia para la EC. En los
estudios aleatorizados disponibles no se
conoce ese dato por tratarse de pacientes
seleccionados de bajo riesgo [8,9].
Estos datos se usardn en los cédlculos en
la fase II, y de esta forma se asegura una
potencia adecuada en la comparacion.

— Disefio. Se reclutan pacientes sinto-
maticos con estenosis a partir del
50% vy asintomdticos, a partir del
75%. El tamafio de muestra calcula-
do es de 450 pacientes, 300 en el gru-
po de EC y 150 en el de AEC. Se
hace EC estandar, con o sin deriva-
cién temporal. En la AEC se ha em-
pleado s6lo el Monorail Wallstent ®
(Boston Scientific Corporation, Na-
tick MA, USA) y la proteccién con
GuardWire Plus ® (Medtronic Vascu-
lar, Santa Rosa, CA, USA).

Los criterios de seleccién de los cen-
tros participantes son [8]: a) realizar
al menos 50 EC al afio en los tdltimos
tres afios con una tasa total de ic-
tus/muerte inferior al 6%, y b) al me-
nos 20 endoproétesis carotideas im-
plantadas con una tasa de complica-
ciones por debajo del 6%. Los resul-
tados de los procedimientos durante
el entrenamiento se incluyeron en el
estudio.

Cada centro debia aportar una eva-

luacion neuroldgica independiente
de cada paciente, basal, antes del alta
y a los 30 dias, y una ecografia Do-
ppler basal y a los 30 dias.

Ningtin centro podia reclutar més del
25% de los 450 pacientes, que se
monitorizaron cada mes para asegu-
rar una proporciéon entre EC y AEC
de 2:1.

— Definiciones y andlisis estadistico.

a) Medidas de desenlace clinico prima-
rias: muerte por cualquier causa e
ictus no fatal dentro de los 30 dias
del procedimiento.

b) Medidas de desenlace clinico secun-
darias: cualquier causa de muerte/
ictus e IAM documentado en los 30
dias tras el procedimiento. Se define
el IAM como un cambio patoldgico
de dos o mas ECG consecutivos, 0o
una CPK total igual a dos veces el
limite normal con fraccion MB ele-
vada. El ictus se define como el défi-
cit neurolégico localizado que dura
mas de 24 horas, con o sin déficit
permanente, y se establece por la
valoracion de un neurdlogo. Poste-
riormente, se realizard una prueba de
imagen, como resonancia magnética
(RM) o tomografia computarizada
(TAC), en los casos necesarios. El
centro de monitorizacién y recogida
de datos revisa los resultados clini-
cos y de imagen.

Se ha utilizado el test de Kaplan-
Meier para estimar los resultados
primarios y secundarios a los 30 dias
y el test log-rank para comparar las
tasas de acontecimientos primarios y
secundarios. Se establecié que habia
diferencia significativa con p < 0,05.
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— Resultados [9]. Participaron 14 cen-
tros clinicos en EE. UU. entre abril
de 2001 y diciembre de 2002. Se han
reclutado 439 pacientes (98% del
total proyectado), 287 para EC y 152
para ACS (proporcién 1,8:1,0). El
nimero medio de pacientes por cen-
tro es de 14 para EC (1-74) y 11 para
ACS (0-42), de los que 42 (10%), 33
de EC y 9 de ACS abandonaron antes
del tratamiento. Quedaron, pues, 397
pacientes, con 247 varones y una
edad media de 71 anos (44-89), 254
con EC (89% de los reclutados) y
143 con ACS (94% de los recluta-
dos). No hay diferencia entre los gru-
pos en los datos demogrificos basa-
les y las caracteristicas de la lesion.
El 68% era asintomdtico. Mds del
90% tenia una estenosis mayor del
75%. No habia diferencias significa-
tivas en los factores de riesgo basales
y la comorbilidad entre los grupos,
excepto por la mayor frecuencia de
historia previa de EC en el grupo de
ACS (30% frente al 11%, p < 0,0001)
y la mayor frecuencia de historia
de endoprétesis previa (6%) en el
grupo de ACS frente a la EC (0%; p
= 0,0002).

— Resultados del tratamiento
a) EC en 254 pacientes: cinco ictus in-

trahospitalarios (tres en el mismo dia
y dos en el primer dia posoperatorio;
un ictus a los siete dias, tras el alta
que con los anteriores, supone una
tasa de ictus a los 30 dias del 2,4%.
Un paciente con ictus muri6 a los 24
dias (0,4%). La tasa combinada ic-
tus/muerte a los 30 dias es del 2,4%
(6/254). Dos pacientes sufrieron [AM
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en el primer dia postoperatorio. La
estancia media hospitalaria fue de
2,3 £ 4 dias.

b) AEC en 143 pacientes: Un 45% de
los procedimientos lo han realizado
cirujanos vasculares; el 44%, cardié-
logos intervensionistas; el 6%, neu-
rocirujanos, y el 4%, radilogos in-
tervencionistas. Se trataron con éxito
138 pacientes (96%), y el resto se
desecho por no confirmarse el grado
de estenosis 0 no poder acceder a la
cardtida por dificultades anatémicas.
Dos angioplastias se realizaron sin
proteccion por no poder introducir el
sistema.

Quedan 136 que cumplen el protoco-
lo (95%). La tasa de ictus a los 30
dias ha sido del 2,1% (uno inmediato
y dos tardios, a los 13 y 14 dias), y la
tasa combinada de ictus/muerte, del
2,1% (fallecimientos e infartos: 0%).
La estancia hospitalaria media fue de
1,7 £ 2 dias.

No existen, por tanto, diferencias
significativas ni en la estancia media
(» = 0,136) ni en acontecimientos
adversos graves entre los grupos de
tratamiento: en el resultado de des-
enlaces primarios, ambas tienen el 2%
(2,4% ECy 2,1% ACS; p = 0,8502),
y en el resultado de desenlaces
secundarios, el 3% en EC y el 2% en
ACS (p =0,5998).

Fase I1

Esta fase, que estd comenzando, pro-
porcionard la oportunidad de incluir y
valorar nuevas endoprdtesis o modifi-
caciones de la tecnologia de las actua-
les. Estos dispositivos se seleccionardn
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‘al azar’ en cada centro. Con base en la
fase I, y considerando que el ‘desgaste’
de pacientes no excederd del 25% en los
cuatro afios planeados para el estudio
fundamental de fase II, el tamaifio total
de muestra serd de 3.000 pacientes (con
una inversion de las ratios: 2.000 para la
ACS y 1.000 para la EC). Con esto se
conseguird el nimero efectivo de 2.250
pacientes (1.500 ACS, 750 EC), tras
tener en cuenta las pérdidas en el segui-
miento. Este tamafio serd suficiente para
proporcionar al menos una potencia del
80% y una ‘ratio’ de al menos 1,25 o
mayor, dependiendo de la tasa de ictus a
los cuatro afios.

El seguimiento se hard durante 48
meses, mediante evaluacién por un neu-
rélogo y ecografia Doppler.

Estudios europeos

Cuando finalicen, se realizara un meta-
nalisis conjunto de sus resultados [10].

ICSS (International Carotid
Stenting Study — Cavatas 2)

Es un estudio internacional (www.cava-
tas.com), multicéntrico, aleatorizado,
abierto, prospectivo, que evalia la
angioplastia carotidea con endoprotesis
primaria en pacientes con patologia
carotidea sintomdtica en comparacién
con la endarterectomia. El estudio espe-
ra confirmar la hipétesis de que la endo-
prétesis carotidea y la endarterectomia
son equivalentes en cuanto a riesgo de
ictus mayor y muerte, lo que da relevan-
cia en la eleccién del procedimiento a
realizar, a la menor morbilidad, como la

afectacion de nervios periféricos, asi
como a la calidad de vida, medida segin
el cuestionario EQ5D.

Criterios de inclusion

Inicialmente se requeria una estenosis
de al menos un 70% de la carétida inter-
na o la bifurcacién carotidea —medido
segin el método de la cardtida comiin
(100 x [1 — A/C]), donde A es la maxi-
ma estenosis y C es el didmetro de la
carétida comtin por debajo del bulbo,
donde sus paredes sean paralelas), o su
equivalente mediante ecografia Do-
ppler. A partir de octubre de 2003 el gra-
do de estenosis se fija en el 50%, si-
guiendo los criterios NASCET, segiin
indica el comité, reflejando la practica
actualmente generalizada en el trata-
miento de las estenosis.

Los sintomas deben haber ocurrido
en los 12 meses previos a la asignacién
aleatoria. Se recomienda que el tiempo
sea menor de seis meses, pero se acep-
tan de seis a 12 meses si los investigado-
res consideran indicado el tratamiento.
Deben ser mayores de 40 afios, sin limi-
te de edad superior. Los pacientes s6lo
deberan ser aleatorizados si el investiga-
dor no estd seguro de cudl de los trata-
mientos es mejor para el paciente en ese
momento.

Criterios de exclusion

A los criterios habituales de pacientes no
susceptibles de tratamiento endovascular
por cuestiones anatdmicas, de tratamien-
to quirdrgico por cuestiones médicas o la
pseudoclusion, se le afiaden durante el
seguimiento del estudio las siguientes:
enfermedad no ateromatosa, arteria pre-
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viamente tratada e indicacion de cirugia
mayor durante el mes siguiente al trata-
miento de la cardtida, especialmente
cirugia de revascularizacidn coronaria.

Tamario de la muestra

En un principio, se esperaba reclutar
2.000 pacientes a lo largo de seis afios.
Actualmente, dicho nimero se ha redu-
cido a 1.500.

Meétodos

En la AEC no se predetermina el tipo de
endoprotesis a utilizar, ni el uso o no de
proteccion cerebral y el tipo de la mis-
ma, lo que permitird incorporar al estu-
dio nuevos disefos de endoprotesis, fil-
tros o dispositivos de proteccién, siem-
pre que el Comité Directivo los apruebe.
Virtualmente, todos los pacientes reque-
rirdn predilatacién antes de la liberacién
de la endoproétesis, con la idea de mini-
mizar la carga embdlica que causaria el
paso de la endoprétesis por la estenosis,
asi como dilatacion posterior para fijarla
a las paredes arteriales.

En la endarterectomia es eleccion del
cirujano la utilizacién o no de derivacion
temporal o parche, asi como la realiza-
cién de endarterectomia por eversion.

La variable principal de eficacia serd
la diferencia de supervivencia libre de
ictus en pacientes con estenosis sintomé-
ticas graves, comparando la cirugia con la
endoprétesis. Como desenlaces secunda-
rios, se analizardn las diferencias de mor-
bilidad y mortalidad a los 30 dias, los
hematomas o la afectacion de los nervios
craneales en relacion con el tratamiento,
el porcentaje de reestenosis sintométicas
y asintomaticas de la endoprétesis frente
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a la endarterectomia, las diferencias de
ictus incapacitante ipsilaterales o en cual-
quier otro territorio en ambos procedi-
mientos, el coste/efectividad y la calidad
de vida.

Terapia antiagregante plaquetaria

Se estd realizando un estudio piloto en
uno de los centros para determinar la
seguridad de la combinacion de clopido-
grel y aspirina antes de la introduccion
de la endoprotesis y durante los 30 dias
posteriores. Actualmente, se acepta la
terapia prescrita de acuerdo con la prac-
tica estdndar de cada centro.

Seguimiento

Un neurdlogo evaluard a los pacientes
durante los 30 dias del tratamiento, a los
seis meses y anualmente. La permeabili-
dad de la carédtida en el seguimiento se
evaluard mediante ecograffia Doppler a
los 30 dias y anualmente. Sélo se trata-
rdn las reestenosis con cirugia o angio-
plastia si se desarrollan nuevos sintomas.

Estado actual

La fecha de inicio ha sido mayo de
2001. En agosto de 2003 habia 19 cen-
tros inscritos en el estudio y 169 pacien-
tes aleatorizados. La préxima reunion
de investigadores serd en julio de 2004.

EVA-3S (Endarterectomy
Versus Angioplasty in Patients
with Severe Symptomatic
Carotid Stenosis)

En Francia no estd autorizada la practica
de la angioplastia carotidea rutinaria en
las lesiones ateromatosas y el sistema
sanitario no reembolsa los gastos, salvo
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en estudios clinicos que cuenten con la
aprobacion de un comité ético. Por eso
se ha puesto en marcha este estudio. Se
trata de un estudio multicéntrico pros-
pectivo, aleatorizado, simple ciego (URL:
www.strokecenter.org/trials).

Pretende verificar la seguridad y los
beneficios a largo plazo de la angioplas-
tia comparada con la endarterectomia,
en pacientes con estenosis carotidea
mayor o igual al 70% (segtn los criterios
NASCET) sintomadtica, de etiologia arte-
rioesclerosa, susceptible de ser tratada
mediante ambas técnicas y con sintomas
recientes (menos de cuatro meses).

Métodos

La AEC se realiza con cualquier endo-
prétesis o método de proteccidon cere-
bral que el comité haya aprobado, y
siempre que se haya utilizado al menos
en dos pacientes antes de entrar en el
estudio. El paciente se antiagrega con
aspirina (100 a 300 mg) y ticlopidina o
clopidogrel desde tres dias antes hasta
un mes después del procedimiento [11].
No se predetermina la técnica para la
EC. Un neurdlogo evaluard a los pacien-
tes al mes y cada seis meses durante dos
a cuatro afnos.

El estudio ha comenzado en octubre
de 2000 y pretende incluir 900 pacien-
tes, de los que lleva una tercera parte.
Las medidas de desenlace clinico prin-
cipales incluirdn cualquier ictus o
muerte en los 30 primeros dias y cual-
quier ictus ipsilateral durante el segui-
miento de 2-4 afos. Secundariamente,
se evaluara la incidencia de IAM, ictus
transitorios, afectacion de nervios peri-
féricos o cualquier otra complicacion

local, incidencia de reestenosis (medi-
da por ecografia Doppler), integridad
de la endoprotesis (controlada con
radiografia del cuello), estancia hospi-
talaria y estado funcional al final del
estudio.

Estado actual

El andlisis intermedio se ha realizado
sobre 137 pacientes con una edad media
de 68 anos. Los sintomas fueron de AIT
en el 47% de los casos y de ictus esta-
blecido en el 53%. El grado medio de
estenosis ha sido del 83,5%. No se han
encontrado diferencias significativas de
morbilidad y mortalidad, lo que ha per-
mitido al comité de seguridad dar la
autorizacién para continuar el estudio.

Sobre los primeros 80 pacientes
asignados a la AEC se ha observado que
los dispositivos de proteccion cerebral
ofrecen una reduccion de los episodios
neurolégicos, particularmente de ictus
establecidos (p = 0,012). La incidencia
de cualquier ictus a los 30 dias ha sido
tres veces superior para la AEC sin pro-
teccion [11]. El comité de seguridad ha
obligado, por tanto, a partir de enero de
2003, a utilizar estos dispositivos en
todos los pacientes, aunque el limite
inferior del intervalo de confianza es
compatible con ‘sin diferencia’ y aun-
que el estudio no estd disefado para
comparar aleatorizadamente la AEC con
0 sin proteccion.

SPACE (Stent-protected Percutaneous
Angioplasty of the Carotid artery

vs. Endarterectomy)

Se trata de un estudio multicéntrico,
prospectivo y aleatorizado, que empez6
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en marzo de 2001. Se realiza en Alema-
nia y Austria y ha reclutado mas de 500
pacientes, de los 1.900 que proyecta
incluir en 40 centros. Se espera realizar
un andlisis preliminar con 450 pacientes
por grupo o a los tres afios, segin lo que
se alcance primero.

El objetivo de este estudio es deter-
minar la equivalencia de la AEC y la EC
respecto al ictus ipsilateral, la reesteno-
sis y el éxito técnico en los pacientes con
AIT o ictus establecido no incapacitante
atribuible a estenosis carotidea grave.

Criterios de inclusion

— Estenosis carotidea sintomdtica de
alto grado (del 70% o superior ECST
o igual o superior al 50% NASCET o
superior al 70% mediante ecografia
Doppler). Los sintomas, AIT o ictus
establecidos leves, deben haber apa-
recido no mas alld de 180 dias antes
de la aleatorizacion.

— Edad: mayores de 50 afios.

Criterios de exclusion

Son los siguientes: hemorragia intracra-
neal en los 90 dias previos; malformacio-
nes arteriovenosas o aneurismas; comor-
bilidad que limite la esperanza de vida a
menos de dos afios; coagulopatia o con-
traindicacion para la administracién de
heparina, ASA, clopidogrel o medios de
contraste; estenosis por diseccién de la
cardtida comun o interna; estenosis con-
secutiva a angioplastia o endarterectomia
previa; estenosis por radiacion, displasia
fibromuscular, trombosis endovascular o
estenosis en tdndem cuando la estenosis
distal es la mds grave; otras intervencio-
nes quirtirgicas previstas a corto plazo, y
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otras condiciones de comorbilidad que en
opinion del investigador puedan interferir
con el estudio.

Medidas de desenlace
clinico principales

Ictus ipsilateral o muerte a los 30 dias de
la intervencién. Se excluyen AIT.

Medidas de desenlace
clinico secundarias

Ictus ipsilateral o muerte de causa vas-
cular a los dos afios; reestenosis de al
menos el 70% por ecografia Doppler o
del 70% segtin los criterios ECST o de
al menos el 50% segin los criterios
NASCET a los 6, 12 0 24 meses de la
designacion aleatoria; fracaso del proce-
dimiento, acontecimientos no deseados,
oclusién o reestenosis a los siete y 30
dias de la intencion del tratamiento, e
infarto o muerte a los 30 dias del proce-
dimiento y a los 24 meses.

Otros estudios en marcha

Todos son registros multicéntricos pa-
trocinados por la industria y disefiados
para evaluar las AEC y los dispositivos
de proteccion cerebral en pacientes de
alto riesgo quirurgico.

SHELTER (Stenting of High
Risk patients Extracranial Lesions
Trial with Emboli Removal)

Estudio patrocinado por Boston Scienti-
fic utilizando el Wallstent carotideo y el
Percusurge ® como sistema de protec-
cién de embolizacién cerebral. Se ha in-
terrumpido recientemente [12-15].
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BEACH (Boston Scientific EPI
Carotid Stenting Trial for High
Risk Surgical Patients)

Estudio patrocinado por Boston Scienti-
fic, incluye pacientes de alto riesgo qui-
rurgico de 40 centros, con un total de 776
pacientes. Es el sucesor del SHELTER
y utiliza el Wallstent carotideo y el filtro
EPI como sistema de protecciéon de em-
bolizacidn cerebral. Se ha finalizado la fa-
se de inclusion de pacientes y se esperan
sus resultados para el aio 2005 [2,13-16].

CABERNET (Carotid Artery
Revascularization using Boston
Scientific EPI Filter Wire EX
and Endotex NexStent)

Registro patrocinado por Boston Scien-
tific y EndoTex sobre 400 pacientes de
alto riesgo quirdrgico, utilizando la
endoprétesis EndoTex NexStent ® y el
sistema de proteccién de embolizacion
cerebral EPI Filterwire ® [13-16].

Nuestra experiencia

La Unidad de Patologia Cerebrovascu-
lar se formé hace unos 15 afios con el
proposito de analizar los resultados del
tratamiento de la estenosis carotidea en
la prevencion de los accidentes isquémi-
cos, elaborar protocolos de actuacion y
discutir las indicaciones y los casos cli-
nicos en las sesiones semanales. Estd
constituida por neurélogos, neurorra-
didlogos y cirujanos vasculares. Se rea-
lizaban 40-45 endarterectomias caroti-
deas anuales hasta 1999, entre cuatro
cirujanos, y entre 1995-1999 un total de
54 angioplastias carotideas en los pa-

cientes que eran malos candidatos para
EC quirtrgica (cuellos radiados, esteno-
sis cervical alta, estenosis intracerebral
asociada, etc.).

Objetivos

Desde enero de 2000 estamos realizan-
do un ensayo clinico en fase IV, con la
aprobacién del Comité de Etica del
Hospital, el consentimiento informado
de los pacientes y asignacién sistemati-
ca de los casos, para determinar la efica-
cia de la angioplastia con endoprotesis
en la prevencion del ictus, asi como su
morbimortalidad, y comparar sus resul-
tados con la cirugia carotidea.

Pacientes y métodos

Desde el 1 de enero de 2000 al 31 de
diciembre de 2003 se han tratado 203
estenosis carotideas en 181 pacientes. Los
casos se dividen en tres grupos: a) pacien-
tes seleccionados directamente para ciru-
gia, 42 (20,78%); b) pacientes selecciona-
dos directamente para angioplastia, 57
(28,10%), y c) pacientes con asignacion
sistemdtica para cirugia —52 (25,61%)— o
angioplastia —52 (25,61%)—.

Las indicaciones para seleccionar
directamente el tratamiento quirdrgico en
una estenosis carotidea son: sospecha de
hemorragia intraplaca o de trombo intra-
luminal, dificultad de acceso por la pre-
sencia de bucles, estenosis suboclusiva
extrema u otras causas que impidan acce-
der a la bifurcacién carotidea por via
endovascular, ausencia de acceso femo-
ral o la eleccién del propio paciente.

Se selecciona una estenosis carotidea
directamente para el tratamiento endo-
vascular si se trata de una estenosis cervi-
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Tabla I. Morbimortalidad perioperatoria.

Tratamiento
quirdrgico

Tratamiento
endovascular

Mortalidad

2

1

Ictus discapacitante

1

1

Total

3/94 = 3,19%

2/109 = 1,83%

Tabla Il. Otras complicaciones.

Tratamiento Tratamiento
quirdrgico endovascular

Accidente isquémico transitorio 4 (4,24%) 6 (5,5%)
Cardiopatia isquémica 4 (4,24%) 1(0,91%)
Trastornos hemodinamicos 11 (11,66%) 48 (44%)
Diseccién carotidea - 4 (3,64 %)
Lesién de pares craneales 11 (11,66%) -
Hematoma cervical 4 (4,24%) _
Hematoma inguinal - 3(2,75%)
Infeccion de la herida 2 (2,12%) -
Estenosis residual postintervencién 3(3,18%) @ 27 (24,77%)®
2 Diagnosticada con ecografia Doppler; ® Diagnosticada con arteriografia.

cal alta, una estenosis posradiacion cervi-
cal, una reestenosis de una EC quirtrgica
en un paciente con alto riesgo quirdrgico
o por eleccién del propio paciente. El res-
to de los pacientes se asignan sistematica-
mente a ambos grupos.

Se hace un seguimiento clinico y con
estudio mediante ecograffa Doppler al
alta, a los tres, seis y doce meses del pro-
cedimiento, con posteriores revisiones
anuales. En el grupo de AEC se realiza
un estudio arteriogréfico al afio del trata-
miento.
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Resultados

No hay diferencias en los datos demo-
gréficos y factores de riesgo de los gru-
pos endovascular y quirdrgico salvo el
caso de la oclusion de la carétida contra-
lateral, en el 7% de las EC y en el 12%
en el tratamiento endovascular.

Resultados del
tratamiento endovascular

Se trataron 109 estenosis carotideas, de
las que un 61,5% eran sintomadticas. El
tratamiento no pudo realizarse en seis
pacientes y uno de ellos fallecié y se
asigné al grupo de endovascular por la
‘intencién de tratar’. El procedimiento
endovascular que se empleo fue en cua-
tro casos angioplastia simple, en 81
casos AEC con endoprétesis autoexpan-
dible y en 24 casos AEC con dispositivo
de proteccion cerebral.

La mortalidad a los 30 dias y las
complicaciones mayores fueron un pa-
ciente con ictus discapacitante y un pa-
ciente fallecido, aunque, como ya se ha
comentado, no llegd a realizarse la an-
gioplastia (Tabla I).

Como complicaciones perioperato-
rias menores (Tabla II), destaca la pre-
sencia de trastornos hemodindmicos en
48 casos, con bradicardia en 44 casos,
grave en 16 de ellos, hipotension en 14,
asistolia en nueve casos, con una dura-
cion media de 5,5 segundos, y sintomas
vegetativos menores. También hay que
seflalar seis pacientes con AIT y un
infarto de miocardio no fatal, asi como
destacar la presencia de cuatro diseccio-
nes carotideas, como complicaciones de
la técnica, que se trataron mediante una
nueva endopratesis.
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Se detect6 estenosis residual leve
(0-49%) en 26 pacientes, y moderada
(50-69%), en un paciente.

En el seguimiento clinico, con una
media de 28,9 meses (intervalo de 1 a
47), se han registrado tres pacientes fa-
llecidos por causa no relacionada con la
enfermedad y dos episodios neuroldgi-
cos no ipsilaterales (Tabla III). Como
complicacién excepcional, a los ocho
meses de la implantacion de la endopré-
tesis se produjo un pseudoaneurisma de
cardtida que obligé a su ligadura, por la
persistencia de la infeccién después de
tres intervenciones. Sufrié un ictus a los
cuatro dias de la ligadura, pese a que se
realiz6 una prueba de tolerancia a la
oclusién carotidea, que fue negativa. Se
ha atribuido el origen de la infeccién a
una bacteriemia a los dos meses del tra-
tamiento inicial.

En las arteriografias de control, que
se realizaron al afio de la intervencion,
se aprecid reestenosis superior al 50%
en nueve pacientes e hiperplasia intimal
moderada con reestenosis menor del
50% en 15 casos. Asimismo, se aprecio
la oclusién total de la cardtida en un
paciente sin manifestaciones clinicas
asociadas. En los controles con ecogra-
fia Doppler se apreci6 la reestenosis en
un periodo medio de 8,2 meses (interva-
lo de seis a 12 meses) y en tres casos se
informaba de estenosis grave que luego
no se confirmé en la arteriografia. En
cinco de los nueve pacientes con reeste-
nosis superior al 50% se realizd una
nueva angioplastia, tres se mantienen
con tratamiento médico y uno falleci6
durante el seguimiento por un proceso
neopldasico.

ANGIOLOGIA 2004; 56 (Supl 1): S191-S206

Tabla lll. Complicaciones en el seguimiento.

Tratamiento

Tratamiento

quirdrgico endovascular
Accidente isquémico transitorio 1(1,06%) 0
Ictus discapacitante 0 1(0,91%)
Reestenosis superior al 50% 3(3,18%) 9 (8,25%)
Reestenosis superior al 50% - 15 (13,65%)
Oclusién carotidea 1(1,06%) 2(1,82%)
Reintervencion 1(1,06%) 4 (3,64%)

Resultados del
tratamiento quirirgico

Se intervinieron 94 pacientes, de los que
el 58% era sintomdtico. No se pudo rea-
lizar la cirugia en un paciente, que reci-
bi6 tratamiento médico.

Las complicaciones mayores, inclui-
da la mortalidad a los 30 dias y el ictus,
representan el 2,12%. Fallecieron dos
pacientes, uno por IAM a los cuatro dias
de la intervencion y otro por un sindro-
me de reperfusion cerebral a los 17 dias
de la intervencion.

Dentro de las complicaciones meno-
res destacan cuatro casos de cardiopatia
isquémica con tres infartos no fatales,
cuatro casos de AIT, 11 con trastornos
hemodindmicos y otras complicaciones.
Todas ellas se reflejan en la tabla III, en
la que se comparan con las del grupo de
endovascular.

Después del tratamiento quirdrgico
se objetivo estenosis residual en tres ca-
sos, todos ellos leves.

Durante el seguimiento (Tabla III),
con un tiempo medio de 29,2 meses
(intervalo de 1 a 46) se ha producido un




AIT ipsilateral, y se comprobd mediante
ecografia Doppler el normal funciona-
miento de la endarterectomia.

La tasa de reestenosis a largo plazo,
secundaria a la hiperplasia intimal, es de
tres casos en el primer afio y no se han
registrado nuevos casos en afios poste-
riores. Un paciente requirié angioplastia
y endoprotesis para su tratamiento.

Discusion

El uso rutinario de la endoprdtesis pre-
viene la aparicién del ictus relacionado
con el procedimiento: se minimiza el
tamafio de las particulas potencialmente
emboligenas y disminuye el riesgo de
diseccion y de oclusion carotidea. Todos
los estudios actuales utilizan endopréte-
sis rutinariamente, lo que los diferencia
de estudios previos como el CAVATAS 1,
en el que sélo se utilizé endoproétesis en
el 26% de los pacientes [1] y como pro-
cedimiento secundario. Hoy dia no exis-
ten sistemas de endoproétesis carotideas
aprobadas por la FDA para un uso clini-
co amplio, sino s6lo para las indicacio-
nes aprobadas por el consenso [17] y
dentro de estudios clinicos protocoliza-
dos, lo que ha generado la amplia parti-
cipacién de los centros en dichos estu-
dios. El desarrollo incesante de la indus-
tria en la generacién de dispositivos
hace que los estudios se queden obsole-
tos en sus inicios y supone un riesgo de
los estudios aleatorizados, lo que justifi-
ca la préctica de los registros y estudios
observacionales. Otro importante sesgo
de los estudios aleatorizados es la exclu-
sién de la aleatorizacién de los pacientes
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que los investigadores consideren que se
beneficiarian de uno u otro tratamiento.
En nuestra experiencia, esto supone casi
un 49% de los pacientes tratados, es
decir, que casi la mitad de los pacientes
tratados en la practica habitual se exclu-
yen del estudio aleatorizado. El escaso
nimero de pacientes de nuestra serie
nos ha obligado por el momento a pre-
sentar los resultados de forma global;
nuestra intencién en el futuro es analizar
los resultados por subgrupos.

Los investigadores del CARESS jus-
tifican los estudios observacionales por
incluir pacientes que los rigurosos crite-
rios de inclusién rechazan para los estu-
dios aleatorizados, con lo que se desvian
de las poblaciones que se tratan habi-
tualmente en la clinica [9]. Sorprende en
este registro de pacientes de alto riesgo
la baja tasa de ictus/muerte que se consi-
guen en cada rama del estudio, aunque
no hay que olvidar que no se contabili-
zan los AIT.

La utilizacioén rutinaria de métodos de
proteccion cerebral continda siendo polé-
mica, pese a las evidencias crecientes de
su utilidad, por el riesgo inherente de su
colocacién. Se ha publicado una tasa de
infartos, fundamentalmente silentes, del
25% en AEC con neuroproteccién cuan-
do se estudia mediante RM por difusién
[18]. Una revisién sistematica de los estu-
dios observacionales indican que el
nimero de ictus y muerte a los 30 dias en
pacientes sintomadticos y asintomadticos es
del 1,8% en 896 pacientes tratados con
proteccion cerebral, comparado con el
5,5% en 2.537 pacientes tratados sin ella
[19]. Pese a esos resultados y los prelimi-
nares del EVA-3S, varios investigadores
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han cuestionado la medida que ha adop-
tado el comité de seguridad del EVA-3S
de introducir dispositivos de proteccién
cerebral en todos los pacientes [11], por
la falta de evidencias de los beneficios de
la proteccién cerebral en algunos regis-
tros [20]. En el comentario editorial al
mencionado articulo [11], Forsting recha-
za la necesidad de esa medida en ausen-
cia de mayores evidencias, alegando que
muchos de los ictus que se contabilizan
en los pacientes que se tratan sin protec-
cién no ocurren durante el procedimien-
to, sino en los primeros 30 dias, y eso no
puede ser achacable al uso de proteccion
cerebral. Sin embargo, aunque a los mi-
croembolismos silentes se les ha atribui-
do poca relevancia clinica, no se puede
descartar que un ictus tardio sea el resul-
tado de la progresién de un ictus silente
que haya ocurrido durante el procedi-
miento. Para delimitar la importancia real
de estos microembolismos, se esta llevan-
do a cabo un estudio observacional en
Maryland que correlaciona los hallazgos
de infarto cerebral mediante el uso de
RM vy la repercusion clinica mediante la
exploracién de un neurdlogo, especializa-
do en patologia cerebrovascular, para la
deteccion de posibles déficit clinicos que
de otra forma pasarfan desapercibidos
—Magnetic Resonance Imaging to Investi-
gate Silent Strokes During Neck and Skull
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Conclusiones
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invasivo en los resultados de estudios de
pacientes asintomadticos seleccionados.

No hemos encontrado ningin estu-
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médico en los pacientes asintomaticos
de alto riesgo.

Los estudios clinicos aleatorizados en
curso se estdn realizando en estenosis
carotideas sintomdticas, y el metandlisis
de todos ellos permitird en un plazo de
cinco a 10 afios adjudicar a la AEC un
papel definido en este grupo de pacientes.
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ANGIOPLASTIA CAROTIDEA:
ESTADO ACTUAL DOS ESTUDOS
CLINICOS EM CURSO

Resumo. Objectivo. Descrever os estudos
em curso sobre angioplastia carotidea e seus
resultados preliminares, caso existam, me-
diante bibliografia disponivel em revistas de
elevado factor de impacto, assim como nos
meios de difusdo de menor impacto, comuni-
cagoes orais e pdginas web. Desenvolvimen-
to. Existem quatro estudos principais aleato-
rizados em curso: CREST nos Estados Uni-
dos e, na Europa, EVA 3S (Franga), ICSS
(internacional, com centro no Reino Unido),
e SPACE (Alemanha e Austria), no final dos
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final de los cuales se realizard un metandli-
sis combinando sus resultados. También se
describen otra serie de registros para cuya
interpretacion hay que tener en cuenta el ses-
go que podria suponer el patrocinio de la
industria en todos ellos. Conclusiones. Los
estudios clinicos aleatorizados en marcha se
estdn realizando en estenosis carotideas sin-
tomdticas, cuyo metandlisis permitird, en un
plazo de cinco a 10 aiios, adjudicar a la an-
gioplastia mds endoprotesis de cardtida un
papel definido en este grupo de pacientes.
[ANGIOLOGIA 2004; 56 (Supl 1): S191-206]
Palabras clave. Angioplastia. CREST. En-
darterectomia carotidea. Endoprotesis caro-
tidea. Ensayo clinico. EVA 3S. ICSS. SPACE.

quais se realizard uma meta-andlise que
combinard os resultados de cada um. Tam-
bém se descreve outra série de registo para
cuja interpreta¢do deve-se ter em conta a des-
confiangca que poderia supor o patrocinio da
industria em todos eles. Conclusdes. Os estu-
dos clinicos aleatorizados em curso estdo a
ser realizados em estenoses carotideas sinto-
madticas, cuja meta-andlise permitird num
prazo de cinco a 10 anos adjudicar a angio-
plastia com endoproteses da cardtida um
papel definido neste grupo de doentes. [AN-
GIOLOGIA 2004; 56 (Supl 1): S191-206]

Palavras chave. Angioplastia. CREST. En-
darterectomia carotidea. Endoprotese caro-
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