EDITORIAL

Endarterectomia en Estenosis Carotidea Asintomatica:
problemas no resueltos

El Ictus es la tercera causa de muerte en el mundo
occidental. La incidencia de Ictus en Europa que se sittia
~ entre los 200-350 por 100.000 habitantes (1). Aproxima-
damente el 80% es secundario a enfermedades trombo-
embdlicas y, de ellas, aproximadamente, una tercera par-
te tienen el Ictus, originado en una lesién carotidea pre-
viamente asintomadtica (2). En Espana, la enfermedad
cerebro-vascular es la primera y segunda causa de muer-
te en mujeres y hombres, respectivamente (3). La tasa de
muerte en relacién a la edad para la enfermedad cerebro-
vascular en Esparia fue de 89 por 100.000 habitantes en
1991 (3). Una serie de andlisis recientes rescpecto a la mor-
talidad por Ictus en Espana, entre 1952 y 1991, sugiri6
que, aunque la incidencia de Ictus ha aumentado, ha dis-
minuido la mortalidad cerebro-vascular. Puede que haya
un aumento del niimero de pacientes ancianos con enfer-
medad cerebro-vascular sufriendo secuelas neurolégicas
e incapacidades. La prevencién del Ictus es, pues, priori-
taria. Después del North American Symptomatic Carotid En-
darterectomy Trial (NASCET) y del European Carotid Sur-
gery Trial (ECST) los resultados han mostrado un claro
beneficio de la endarterectomia carotidea (EAC) en rela-
cién a la prevencién de pacientes sintomdticos con este-
nosis carotideas asintomaticas. Los datos referentes a la
historia natural de la enfermedad son, en el momento
actual, incompletos; y estudios recientes, en cuanto a la
benignidad de la intervencién quirtrgica, no han defini-
do de forma clara el papel de la EAC en los pacientes
asintomaticos.

Nuevas preguntas de ensayos preferentes
El Asymptomatic Carotid Atherosclerosis study (ACAS)

* ha proporcionado interesantes, pero limitados, resulta-
dos. Las consecuencias del ACAS demostraron que los

pacientes con estenosis carotidea asintomatica superior
al 60% pueden beneficiarse de la EAC, siempre y cuan-
do la morbi-mortalidad a los 30 dfas sea baja. En el estu-
dio ACAS, tanto cirujanos como pacientes fueron cuida-
dosamente seleccionados, con una mortalidad y morbi-
lidad perioperatoria baja, inferior al 3%. Los pacientes
también fueron seleccionados cuidadosamente con el
fin de mantener un riesgo perioperatorio de Ictus muy
bajo, asf como también minimizar la morbi-mortalidad
cardiaca. En el ACAS, el riesgo absoluto del Ictus en
pacientes con estenosis del 60-99% se redujo, aproxima-
damente, desde el 2% /afo en el grupo no operado al
1% en el grupo operado. Los 1662 pacientes de este es-
tudio tuvieron un seguimiento medio muy corto (2,7
anos) y el 9% de ellos no siguié el tratamiento indicado
originariamente. No parece que aumentara el riesgo de
ictus por el aumento del grado de estenosis, pero el
niimero de pacientes fue demasiado pequeno, tan sélo
del 29%, con estenosis superiores al 80%. Los resultados
del ACAS sugieren que sobre unas 20 EACs deben ser
llevadas a cabo para poder prevenir un ictus incapaci-
tante cada 5 afios. Esta es una solucién que no responde
de manera evidente a los pardmetros ideales coste-efi-
cacia. Asf, pues, hay una necesidad clara de definir el
paciente asintomatico, del cual se derivaria el mayor be-
neficio de la EAC, y también identificar aquellos en los
que la intervencién es innecesaria o potencialmente pe-
ligrosa. Los datos obtenidos del ACAS son insuficientes
para pronosticar la evolucién natural postquirtirgica en
los grupos con mayores grados de estenosis, placas eco-
génicas o combinaciones de factores de riesgo.

La informacién de la incidencia de Ictus y la supervi-
vencia en Espafia es limitada (3). Aceptando que la pre-
valencia de la estenosis carotidea puede ser similar a
los estudios basados en poblaciones mds amplias, en
Esparia, con una poblacién de 40 millones, puede sospe-
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charse que alrededor de 320.000 pacientes con edades
comprendidas entre 50 y 80 afios tienen una estenosis
asintomatica entre el 50 y el 99% de una o de ambas
Carétidas (7). Si la incidencia anual de Ictus ipsilateral
de la estenosis es del 2% /afio, aproximadamente 6.400
pacientes pueden padecer un ictus isquémico. Esto pue-
de prevenirse mediante endarterectomia si extrapola-
mos los resultados de estudios previos en Carétidas
asintomdticas. No es clara ni efectiva la realizacién de
EACs en Espania en todos los individuos entre los 50 y
80 afios, con estenosis evaluadas en el ACAS. Asi, pues,
es importante identificar estos pacientes que estdn con
un riesgo superior y que podrian beneficiarse de la EAC.

ACST - ;El ensayo definitivo?

Después de efectuado el ACAS, la iniciacién del
ACST es de necesidad urgente para clarificar la con-
ducta ante estos pacientes. E1 ACST es el tnico estudio
en evolucién en relacién al beneficio de la EAC en las
estenosis carotideas asintomaticas (8). El objetivo es
determinar si la EAC y el mejor tratamiento médico
mejoran la supervivencia de los individuos libres de Ic-

tus, cuando se comparan con el mejor tratamiento mé-
dico solamente. El ensayo también trata de identificar
pacientes en los que el beneficio de la cirugia o el mejor
tratamiento médico puede ser lo mejor. Es un ensayo
multicéntrico internacional, que ya ha randomizado
mds de 1.450 enfermos, en el que participan 24 paises
(Fig. 1). Esparia tiene 9 hospitales que participan con 11
colaboradores activos que, hasta la fecha, han incluido
mads de 140 pacientes. Sin embargo, son precisos mas
pacientes y colaboradores.

El principio de incertidumbre como base para
su inclusion

La ACST atin estd reuniendo pacientes con estenosis
carotideas uni o bilaterales, que han permanecido asin-
tomaticos durante los tiltimos 6 meses, como criterio de
inclusién para la randomizacién.

El ensayo estd basado en el principio de incertidum-
bre. Cualquier paciente con una estenosis carotidea
sobre el que haya dudas sustanciales respecto a cudl es
el mejor tratamiento, puede estar en el ensayo (Fig. 2).
Los cirujanos tienen a menudo diferentes tipos de in-
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certidumbre. Por ejemplo, algunos cirujanos pueden
escoger la randomizacién para pacientes con estenosis
superiores al 90% y otros pueden randomizar pacien-
tes con estenosis superiores al 70%, siempre y cuando
esté presente una placa ecogénica. Los ensayos no es-
pecifican para su inclusién el grado minimo de esteno-
sis y pacientes con estenosis u oclusién contralaterales
son incluibles. Los enfermos pueden entrar en el ACST
si el cirujano estd satisfecho o cree que la lesi6n es clini-
ca y técnicamente apropiada para la intervencién. La
participacién de los neurélogos va dirigida a asegurar
que estos pacientes son verdaderamente asintomaticos
y que no existen secuelas residuales neurolégicas. Tam-
bién debe ser efectuada una simple evaluacién de los
factores de riesgo y un examen neurol6gico. A los ciru-
janos participantes se les pide que envien los resulta-
dos de las tltimas 50 EACs para que puedan ser com-
parados favorablemente en relacién a las tasas de ictus
y mortalidad en los ensayos ECST y NASCET.

requerida se mantiene a un mininum y se facilita, dentro
de lo posible, la hoja de recoleccién de datos (Fig.3).

Evaluacion no invasiva

A diferencia de anteriores ensayos de EACs, una
angiografia preoperatoria no es precisa para el ACST. El
cirujano puede escoger, si lo considera indicado, una
angiograffa antes o después de la randomizacién. El
resultado del Duiplex para la graduacién de la estenosis
carotfdea es el tinico dato para la randomizacién y su
seguimiento. La informaci6n de la morfologia de la placa
puede también obtenerse en el momento de la randomi-
zacién y deberfa monitorizarse en los seguimientos, me-
diante Didplez de controles posteriores. La presencia o
ausencia de infartos cerebrales se registran en los pacien-
tes que han tenido una exploracién de TAC craneal.

Una diferencia significativa entre el ACST y el ACAS es

que la cualidad del Diplex en la actualidad es

Patient suitable for
operation but
surgeon/not certain -

Patient suitable for
operation and
operation is
appropiate - don't
enter,

enter into trial. enter,

Surgeon A | 90-99% stenosis only mm E 50-70%
Surgeon B | 70-99% o O50-69% 30-50%
Surgeon C | No asymptomatic R0-99% <80%

patient
Variable «grey areas»

Patient unsuitable
and/or operation is
inappropriate - don’t

superior a la que se utiliz6 anteriormente en el
ACAS. A medida que la estenosis carotidea se
evaltia por métodos no invasivos y sofisticados, el
ACST es el tinico ensayo que utiliza esta informa-
cién como criterio de randomizacién y seguimien-
to. La mayoria de los Centros en este ensayo estdn
equipados con Eco-Doppler Color. Los pacientes
pueden ser examinados mediante un Diplex, que
proporciona una informacién muy fiable referente
al grado de estenosis y la caracterizacién de la pla-
ca. Los resultados del ACST proporcionaran una
informacién clinica muy util para la conducta
sobre estos pacientes, basdndose solamente en la
evaluacién Diplex.

Fig. 2

La randomizacion facil

Si no hay contraindicacién para la cirujfa y el paciente
estd predispuesto, asf se le aconseja y es facilmente contro-
lable, sin que haya enfermedades precedentes, se produce
entonces la randomizacién que se efecttia a través de una

- llamada telefénica directa o mediante FAX al Clinical
Trials Service Unit en Oxford, Inglaterra. La informacién

El mejor tratamiento médico con o sin
cirugia

Todos los pacientes deben ser tratados mediante el
mejor tratamiento médico que considere el clinico. Las
modificaciones y reducciones de los factores de riesgo
se consiguen mediante la disminucién o la supresién
del hébito tabdquico; y el tratamiento de la obesidad, la
hiperlipidemia, la hipertensién y la diabetes. La tera-
péutica antiagregante puede ser considerada como el
mejor tratamiento médico, a menos que el paciente esté
ya con anticoagulantes, por ejemplo warfarina, o si hay
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ASYMPTOMATIC CAROTID SURGERY TRIAL
\\ RANDOMISATION — Answer ALL questions

Then either:
phone: 0900-1700 UK time, weekdays, or if unable to phone, you can fax:
England: (+44) (0)1865-240972 England (+44) (0)1865-726003. Reply within 1 working day.
Incomplete lists will be sent back for further details.
N.B. Patients in ECST must not be entered N B. Return fax number must be enclosed

. Coliaborator/ Country: [ . | J
. Patient's family name: | _ |
. Patient’s given name: [ - = el
. Patient’s date of birth (day/monthfyear} |- [_ ‘ﬁ l / 4’

o oA W N

_______ T

e e - = o o L LT

6. (No‘t UK & Holland) Relative (not husbandfw:f_) name, phone no. _{+ area c:ode) + address:

________,____Jl_T_H.‘ 1i1]

Mame_ ~ Talephone No.

(N.B. * means tick 1 answer ONLY)
* 7. Male | Female | YES NO
* 8. Diabetic L]
* 9 Definite coronary artery disease L
*10. Needs coronary bypass or angioplasty [] ]
*11. Currently taking: antihypertensive therapy |

*12, " antiplatelet therapy ] 0
*43, «  anticoagulant therapy O =
*14. v »  lipid lowering t therapy | ]
15. Total cholesterol (mML): | % | | or mgr1oom:| | | |
1
16. Present blood pressure (mm Hg): Systohc - r_ l:_ Diastolic | j = J
17. Duplex doppler % stenosis Left| _Ti _] ~ Right| | l

*18. Is more than 25% of the plaque soft (echolucent)?
Leftl | Right! | Both ] Nonel | Don'tknow !

*19. Infarct on CT scan Left[ | Right ] Both[ | None[ | Notdone! |
*20. Infarct on MR! scan Leftl | Right ] Both| ] MNonel ! Notdonel |
*21. Which side are you considering surgery for? Left[ | Right |
*22. Any prior symptoms this side >6 months ago?

None| | Amaurosis fugax | Cortical TIA |  Stroke_] Other[ |

*23. Any prior contralateral symptoms?
None[ |  Amaurosis fugax( | Cortical TIA |  Stroke| | Other! |

*24. Previous CEA Left| | Right[ |  Nol |

Information to be obtained from phone call: Date:(day/month/year) |_—[ __M _Tj/ _T J

Treatment allocated: Best medical treatment and surgery ||
OR Best medical treatment alone L]
ACETFAA085
Fig. 3
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algtin tipo de contraindicacién, como es hemorragia gas-
trointestinal o reacciones alérgicas.

Hasta el momento actual, 725 pacientes han sido
randomizados para cirugfa. Esta debe ser realizada tan
pronto como sea posible después de la randomizacién.
La técnica de EAC es privativa del cirujano. Esto incluye
la eleccién de anestesia regional o general, la decisién de
utilizar shunt o patch o el uso de monitorizacién intrao-
peratoria cerebral. Los detalles quirtirgicos rutinarios
son requeridos en la hoja de recogida de datos de forma
sistematica. Sin embargo, si un paciente tiene un acci-
dente mayor, por ejemplo muerte o ictus perioperatoria,
entonces cuantos mds detalles se tengan mejor, para que
sean completados y enviados a la oficina del ACST.

Informacion hasta el momento actual

Hay 1.458 pacientes randomizados (68,6% hombres y
31,4% mujeres) procedentes de 24 paises y 95 Centros
activos (Fig. 1). Estos pacientes tienen edades que osci-
lan entre 41 y 89 afos (m= 67,6 afios). La mayorfa de
ellos toman antiagregantes plaquetarios o anticoagulan-
tes (93%). El 61% de los pacientes randomizados toman
drogas antihipertensivas. Un tercio de los enfermos pa-
decen de enfermedad coronaria, y el 20% son diabéti-
cos. La cifra media de colesterol es de 6,10 mmol /1y el
17% siguen terapéutica hipolipemiante.

La EAC contralateral ha sido previamente realizada en
el 25% de los pacientes (67% por sintomas). El 8% de los
pacientes padecfan de una oclusién contralateral. La am-
plia mayorfa de estos pacientes son portadores de una
estenosis carotidea severa. La media de estenosis, segtin el
método Duplex, es del 75% (reduccién del didmetro).
Alrededor del 9% de los pacientes tienen una estenosis
bilateral superior al 80%. La informacién en cuanto a la
presencia de placas ecogénicas ha sido obtenida en dos ter-
cios de los enfermos. De éstos, mas de la mitad tienen un
25% de placa ecogénica en el lado que se considera para
estudio. Los TACs fueron llevados a cabo en 991 pacientes,
de los cuales el 13% tenfa evidencia de infarto cerebral ipsi-
lateral previo en el momento de la randomizacién.

Seguimiento

Todos los pacientes deben ser monitorizados a los
30 dias de la cirugfa por su neurdlogo-cirujano. A la

Secretarfa del ensayo debe enviarse la informacién a
los 4 meses y, después, anualmente, de la evaluacién
Duplex. Si el paciente desarrolla sintomas durante el
seguimiento y el neurélogo colaborador estd de acuer-
do, puede llevarse a cabo un EAC. Si ocurre un Ictus o
muerte durante el seguimiento, se debe rellenar la hoja
de informacién de accidente mayor, el grado de inca-
pacidad sufrido y evidencia que confirme la causa del
accidente. En el momento actual, el tiempo medio de
seguimiento es poco superior a un afio.

Se precisan mas colaboradores

En los pasados 45 meses ha sido muy satisfactoria la
participacién en el ACST de los Centros de Europa, Ca-
nadd y Nueva Zelanda. Es el ensayo mds amplio de esta
categorfa. En el momento actual, hay muy poca justifi-
cacién para el screening de la poblacion, en general
sobre estenosis carotidea asintomdtica, hasta que los re-
sultados de este ensayo sean conocidos. La mayor parte
de los enfermos son remitidos por Vasculares, Neur6-
logos, Cardiélogos y Endocrinélogos. Muchos de estos
enfermos padecen, ademds, enfermedad vascular pe-
riférica, algunos de ellos con soplos carotideos y que,
posteriormente, han sido diagnosticados mediante D1-
plex de una estenosis carotidea. Algunos son informa-
dos a considerar los sintomas por las estenosis contra-
laterales o después de un by-pass coronario o angio-
plastia.

El ACST persigue reunir muchos mds pacientes. Es
un Ensayo Multicéntrico Internacional que va crecien-
do bajo el dnimo de ser fécilmente controlable. Se
espera que los resultados sean muy importantes y de
significacién prictica para identificar aquellos pacien-
tes que se pueden beneficiar de una EAC, asi como
también para conocer quiénes presentan en la inter-
vencién claras desventajas. Para conseguir esto, son
necesarios muchos mds colaboradores y pacientes con
el fin de clarificar el papel de la endarterectomia en la
estenosis carotidea asintomdtica. Mds informacién y
colaboracién con la ACST es, por tanto, necesaria.

A. HALLIDAY

Oficina ACST. Unidad Académica Quirirgica.
Hospital 5t. Mary’s. Praed St,

Londres W2 INY, INGLATERRA
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