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Introduccion:

La ateroesclerosis es una enfermedad sistémica que afecta a vasos de grande,
mediano y pequefio calibre. Las arterias carotideas se comprometen con el paso del
tiempo, desarrollando placas de ateroma de composicion variable que se pueden
fragmentar produciendo fendmenos embolicos cerebrales. Los accidentes cerebro
vasculares (ACV) y las muertes relacionadas con los mismos, se han incrementado a
lo largo de las ultimas dos décadas en las sociedades occidentales. Actualmente los
ACV constituyen la tercera causa de muerte en la poblacidon occidental del primer
mundo. Los ultimos registros provenientes de EEUU y paises europeos informan una
incidencia anual de un primer evento de ACV de 213 casos cada 100.000 habitantes,
esto conlleva a un gran costo en los servicios sanitarios, llegando en algunos paises
europeos a invertir entre el 3 y 5 % del presupuesto anual destinado a la salud.” En el
transcurso del siglo XX comenzé la busqueda de estrategias terapéuticas para el
tratamiento de la enfermedad carotidea, asi es como en 1953 se realiza la primera
endarterectomia carotidea (EAC) interna exitosa. Sin embargo entre las décadas del
60" y del 80" se observd una elevada indicacion inapropiada de EAC. La elevada
morbimortalidad perioperatoria lo que motivé una disminucién en su realizacién. %°
Recién a inicios de la década del 90" se realizaron los primeros estudios randomizados
controlados (ECRs) que demostraron los beneficios de la EAC sobre el mejor
tratamiento meédico que existia en esa época. Sin embargo estos estudios se
centralizaron en pacientes de riesgo clinico y quirdrgico intermedio, excluyendo a
pacientes con comorbilidades cardiovasculares, respiratorias, clinicas y con
dificultades en el abordaje quirurgico. Este grupo en distintos registros implica cerca
del 50 % de los pacientes con estenosis carotidea (EC) sintomatica. Con el
advenimiento de las técnicas endovasculares a fines de la década del 80°, se genero
un nuevo contexto terapéutico en el cual un procedimiento menos invasivo lograba un
tratamiento exitoso de la EC, permitiendo a su vez el abordaje de lesiones de dificil
acceso quirurgico. Con el perfeccionamiento de la técnica y la amplia utilizacion en la
enfermedad coronaria y vascular periférica, se comenzaron a realizar las primeras
angioplastias con balén de la EC con resultados desalentadores por la elevada
recurrencia de la misma y las complicaciones asociadas al procedimiento. Con el
advenimiento de los stents y su implementacion en el tratamiento de las placas
carotideas, se inicid una nueva etapa para las técnicas percutaneas, con la realizacion

de multiples estudios randomizados comparandolas con la EAC.



El objetivo de esta monografia consiste en realizar una revisién narrativa de la
evidencia existente en el tratamiento invasivo de la estenosis carotidea interna
extracraneal sintomatica, como asi también un analisis critico de las recomendaciones
nacionales e internacionales mas importantes publicadas hasta julio de 2008 por las
asociaciones médicas cardiovasculares y neuroldgicas. Se intentara responder las

siguientes preguntas:

1) ¢Cual es tratamiento invasivo de eleccion de la estenosis carotidea

extracraneal sintomatica al dia de la fecha?

2) ¢, Cual es el tratamiento de eleccion en pacientes mayores de 75 afios?

3) ¢(Es correcto el término y la definicion de “alto riesgo” utilizado para
determinados grupos de pacientes?

4) ¢ Existe evidencia suficiente para establecer el mejor tratamiento para los

pacientes considerados de alto riesgo?



Metodologia

Para realizar este trabajo se utilizaron articulos originales, revisiones,
editoriales, guias y diferentes publicaciones buscadas a través de los portales de
Internet de la base de datos de la biblioteca nacional de los Estados Unidos (Pubmed)
y britéanica (Cochrane), de las principales revistas de medicina interna y cardiologia del
mundo. También se consultaron las bibliotecas de la Sociedad Argentina de
Cardiologia, de hospitales y se acudio al consejo de especialistas en el tema.

Una vez obtenido el material bibliografico, se procedié a la clasificacion del
mismo por fecha y relevancia. Se analizaron en primer término los trabajos de revision
a partir de los cuales se obtuvo nueva bibliografia; y posteriormente los articulos
originales, con el objetivo de realizar un analisis critico y profundo del tema.

Todo el material analizado fue comprendido entre el afio 1960 y el mes de julio
de 2008.

Se utilizaron como parametros de busqueda los siguientes términos: estenosis
carotidea sintomatica, endarterectomia carotidea, stent carotideo, angioplastia
carotidea, baléon de proteccién embodlica, tratamiento, reestenosis, symtomatic carotid
stenosis, carotid endarterectomy, carotid stent, carotid angioplasty, embolic protection

device, treatment.



Desarrollo

1- Historia natural:

Los pacientes que debutan con un ACV, el riesgo de recurrencia se
correlaciona con la severidad de la EC. Reducciones de la luz menor al 50 %
presentan un riesgo anual de ACV del 3,7 %, entre 50 — 69 % el 4 % y entre 70 — 79 %
un 12 %. Este incremento se mantiene hasta 2 a 3 afios de ocurrido el ACV, luego
comienza a reducir el riesgo hasta valores previos al evento isquémico (Fig.1). Sin
embargo las oclusiones carotideas se asocian paraddjicamente a un riesgo anual del
2,2 %.%° Luego de un ACV o un accidente isquémico transitorio (AIT), la recurrencia
del primero es entre un 4 — 8 % en el primer mes, 12 % en el primer afno y entre un 24
—29 % alos 5 afios, en relacion a los AIT en el primer mes 3 —10 %, 10 — 14 % en el
primer afio y entre un 25 — 49 % a los 5 afios.’

La prevalencia de enfermedad coronaria en esta poblacion es entre el 20 y 30
%, siendo esta la primera causa de muerte. Por lo tanto algunas asociaciones
recomiendan la evaluacion del riesgo coronario en aquellas personas que presentan

estenosis carotidea.”®

2- Fisiopatogenia

La arterioesclerosis es una enfermedad crénica cuyo origen radica en la
conjuncion de multiples factores de origen genético y ambiental. Se inicia en la vida
intrauterina con el desarrollo de estrias de colesterol a nivel arterial que a través del
tiempo conlleva a una disfuncién endotelial, la cual constituye uno de los pilares de la
patogenia de esta enfermedad. El endotelio es un érgano que posee multiples
funciones entre las cuales podemos destacar: participacion en la homeostasis entre
los factores protromboticos y anticoagulantes, entre factores pro y antiinflamatorios,
regulacion en el tonismo vascular a través de la sintesis de distintas sustancias
vasoactivas como las endotelinas y el éxido nitrico, sintesis de enzimas como la
enzima convertidota de angiotensina (ECA) | involucrada en el sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), o la lipoproteinlipasa la cual participa en la
regulacién del metabolismo de sustancias lipidicas.’

Entre los factores que predisponen el desarrollo de esta enfermedad se
encuentra aquellos no modificables por la intervencion del hombre, como ser la

herencia, variantes genéticas, la edad, el sexo, la raza; y aquellos modificables como



la hipertension arterial (HTA), el tabaquismo (TBQ), la dislipemia (DLP), la diabetes
(DBT), el sedentarismo, la obesidad y estados proinflamatorios como la gota.

La arterioesclerosis es una enfermedad que durante mucho tiempo es silente,
generando progresivamente una injuria continua sobre el endotelio formando placas
de ateroma en distintos vasos con el posterior dafio de distintos 6rganos en forma
subclinica o manifiesta. La EC como epifenédmeno de la enfermedad arterioescleroética,
se caracteriza por el desarrollo de una placa intimal compuesta de calcio, lipidos y
células inflamatorias en concentracion variable que progresivamente va creciendo,
disminuyendo el calibre de la luz del vaso. Generalmente se ubican en la bifurcacion
de la arteria carétida primitiva o en el tercio proximal de la arteria carétida interna,
regiones donde se exponen a un mayor estrés parietal ocasionado por el flujo
sanguineo que transcurre a través de ellas. A diferencia de las lesiones coronarias en
donde el desarrollo de un evento generalmente se basa en la ruptura y trombosis de
una placa de ateroma, en las caroétidas el fendmeno que con mayor frecuencia genera
un ACV es el embdlico (mas de un 90 %). La sangre al atravesar una lesion
estenosante genera un flujo turbulento que lentamente erosiona la superficie de la
placa pudiendo generar pequefios desprendimiento de colesterol o el desarrollo de
trombos que son arrastrados hasta la circulacion cerebral. En el resto de los casos los
eventos se pueden desencadenar por lesiones fijas que ante episodios de hipotension
extrema o hipoflujo generan un ACV en los territorios limitrofes donde se carece de
circulacion colateral, o por un accidente de placa con oclusion aguda de la arteria
asociado o no a una disminucién en el flujo a través del sistema carotideo
contralateral.’® Los componentes que conforman la placa de ateroma se pueden
encontrar en proporciones variables, brindandole a la misma distintas propiedades y
sobre todo distintos grados de vulnerabilidad. Las placas ricas en contenido lipidico,
células inflamatorias y con bajo nivel de fibrosis en la capa externa, se asocian mas
con el desarrollo de fracturas en su superficie, favoreciendo el desarrollo de
fendmenos protromboticos y embdlicos con el riesgo de impactar a nivel cerebral.
Mientras que aquéllas con un contenido predominantemente calcico, son mucho mas
estables presentando menos accidentes de placa.' Golledge y col realizaron un
metanalisis de 11 estudios que comparaban la histologia de las placas carotideas
extraidas de la trombondarterectomia realizadas en los estudios NASCET, ESCT y
ACAS. Aquellas provientes de pacientes sintomaticos presentaban mayor porcentaje
de ulceras y placas rotas. Las mismas presentaban un corazén necrético muy cercano
a la capa fibrosa la cual a su vez se encontraba muy adelgazada e infiltrada con

macréfagos y Linfocitos T."2



Bajo este paradigma surgen distintos tratamientos para intervenir en la placa de
ateroma, ya sea induciendo el desarrollo de placas mas estables como a través del
tratamiento farmacoldgico (aspirina, estatinas, IECA, etc), excluyendo la placa
carotidea con la implantacién de stents intracarotideos o con la erradicacion de la
placa por medio de la EAC. Sin embargo, la EC extracraneal no es la unica etiologia
posible de originar un ACV. La estenosis carotidea extracraneal es responsable del 8
al 29 % de todos los eventos de ACV isquémicos. Existen entidades patoldgicas de
origen cardiovascular que pueden generar fendmenos cardioembolicos a nivel
cerebral, u oclusiones arteriales de pequefio calibre en la circulacion cerebral que
desarrollan infartos lacunares, los cuales pueden producirse a lo largo del territorio
perfundido por una arteria carétida estenosada, sin ser esta ultima la causante del
evento. Este punto es muy importante ya que el tratamiento de EC extracraneal no
evitaria el desarrollo de nuevos eventos isquémicos desencadenados por estos
procesos etiopatogénicos. Henry y col realizaron un estudio observacional y
prospectivo con 2885 pacientes enrolados en el estudio North American Simtomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET), los cuales eran evaluados por cuatro equipos
diferentes cada vez que presentaban un evento isquémico cerebral, con el fin de
determinar el probable origen etiolégico del mismo El mismo demostré que cerca del
20% de los ACV desarrollados en el mismo territorio de la EC eran de origen

cardioembodlico o por enfermedad de arterias de pequefio calibre.'

3- Definiciones

Para optmizar la interpretacion de esta monografia se dispondra de las
definiciones de términos médicos que se utilizaran con mayor frecuencia.

Enfermedad carotidea sintomatica: sintoma o signo focal neurolégico cuya lesion

isquémica se ubica en el territorio irrigado por la arteria carétida interna ipsilateral a la
lesion. En forma arbritaria dada por los trabajos NASCET y ESCT la deteccion de la
obstruccién carotidea debe ser dentro de los 4 a 6 meses de presentado el sintoma.
Es importante aclarar que hay sintomas que erréneamente se le atribuyen a una EC
que no lo son, como por ejemplo: vértigo, mareo y sincope.

Accidente cerebro vascular: sintoma o signo de foco neuroldgico que perdura por
mas de 24 hs (en el NASCET ), o mas de 7 dias (en el ESCT). El estudio ESCT dentro
de los ACV no incluyé a la amaurosis fugax, este ultimo como todos los ACV que

revirtieron antes de los 7 dias fueron descriptos en forma separada.



- Accidente isquémico transitorio: (AlT) sintoma o signo neuroldgico que revierte antes
de las 24 hs.

- ACV menor: secuela neurolégica que no discpacita al pcte, establecido a través de la

puntuacion de Rankin , la cual categoriza como discapacitante a aquellos pacientes
con valor menor o igual a 3.

- ACV mayor: secuela neurolégica que discapacita al paciente o desencadena su
muerte.

- ACV lacunar: sintoma motor, sensitivo o mixto, sindrome disartria — mano torpe,
ataxia — sindrome ataxia — hemiparesia, mas tomgrafia de cerebro con evidencia de
lesion en la sustancia blanca o en ganglio basales menores a 15 mm.

- ACV cardioembdlico: evento isquémico asociado a fibrilacion auricular, infarto agudo

de miocardio, aneurisma de Aorta ascendente o del cayado, trombo intracardiaco o

valvulopatia.™

4 - Endarterectomia carotidea

4.a- Evidencia:

Durante el siglo XX se empezaron a realizar los primeros procedimientos
quirurgicos en el tratamiento de la EC, sin embargo, no existian hasta fines de la
década del 70" ECRs a gran escala que evaluaran el beneficio o dafio de la EAC. En
Estados Unidos entre 1974 y 1985 se realizaron mas de un millon de EAC, para esa
época solo existian dos ECR con escasos numeros de pacientes que no demostraban
beneficio de la intervencién vs. el tratamiento médico. En 1987 se inicio el estudio
North American Symtomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) para evaluar la
EAC vs. el mejor tratamiento médico presente al momento (aspirina, tratamiento
antihipertensivo en caso de hipertension arterial, drogas hipolipemiantes en caso de
dislipemia, y consejo de abandono del habito tabaquico) como prevencion secundaria
de ACV isquémico. Los puntos finales fueron: ACV fatal/no fatal o muerte de cualquier
causa dentro de los 30 dias de la cirugia y a los 5 afios. Como criterio de inclusién los
pacientes debian presentar: 1- un sintoma o signo de foco neurolégico de origen
isquémico que durase menos de 24 hs 0 > a 24 hs pero con secuela no discapacitante
dentro de los 120 dias previos a la randomizacion, 2- el foco isquémico debia ser
ipsilateral a la arteria cardtida comprometida, 3- el diagnéstico de la EC debia
realizarse a través de una angiografia. El método utilizado para su medicion compara

la luz residual de la estenosis con la luz normal en un sector de la carétida interna



distal a la lesion (Fig. 2). Se excluian del estudio a aquellos pacientes mayores de 80
afnos (hasta 1991 donde se comenzaron a incluir), lesién intracraneal mas severa que
la carotidea, enfermedad cuya sobrevivida fuese menor a los 5 afios, pacientes con
enfermedad pulmonar, hepatica severa, insuficiencia renal, como exclusiones
transitorias se encontraban: diabetes e hipertension arterial no controlada, angina
inestable, infarto agudo de miocardio dentro de los ultimos 6 meses, EAC contralateral
en los ultimos 4 meses, signos de disfuncién neuroldgica progresiva o procedimiento
quirargico mayor en los ultimos 30 dias. Los dos grupos a comparar presentaban
caracteristicas similares, 15% eran mayores de 75 afos, 70% eran varones, 40 %
presentaron como evento un AIT hemisférico, 45 % ACV hemisférico, 40 % fueron
randomizados dentro de los 30 dias del evento, 50 % tuvieron previamente AIT o ACV,
35 % tenian como antecedente IAM o angina inestable. Se estratificaron a los
pacientes segun el grado de estenosis en leve (obstruccion < 30 %), moderada (31 —
69 %) y severa (> 70 %). Luego de 659 pacientes enrolados se suspendio la rama de
pacientes con EC mayor al 70 % por detectarse una RRA del 17 % (1C95%: 10 -24 %)
de ACV ipsilateral a 2 afios, con un NNT de 6 pacientes. El riesgo perioperatorio de
ACV o muerte del 5,8 % (6,7 % incluyendo al IAM) y una mortalidad del 0,6 %. El
beneficio fue dos veces mayor en aquellos con estenosis entre 90 — 99 %. En el
seguimiento a 8 afios en aquellos pacientes con EC > al 70 %, el riesgo de ACV
ipsilateral discapacitante fue de 6,7 %; de ACV ipsilateral 15,2 %, de cualquier ACV
29,4 % y de cualquier ACV o muerte 46,6 % (Fig.3).° Los pacientes con EC entre 50 —
69 % presentaron una RRA del 6,5 % a 5 anos (1,3 % anual), con estenosis menores
a 50 % no se observo beneficio alguno, mientras que en aquellos con EC < 30 % se
observo mayor dafio. La incidencia de complicaciones asociadas a la herida
quirargica fue de 9 %, lesion de nervio craneano 8,6 %, complicaciones
cardiovasculares 8,1 %, repartiéndose entre infarto agudo de miocardio (1,2 %),
insuficiencia cardiaca ongestiva (ICC) (1,2 %) e hipotension (2,4 %). ®'*"°

En paralelo, en Europa entre 1981 y 1994 se realizé el trabajo European
Surgery Carotid Trialist (ESCT), estudio multicéntrico, controlado y randomizado por
intencion de tratar que enrolé a 3024 pacientes con el fin de comparar el tratamiento
meédico 6ptimo del momento (idem NASCET) vs. la EAC presentando como punto
primario muerte o ACV a 30 dias y al final del seguimiento (6 afios). Como criterio de
inclusidon debian presentar algun grado de EC mas un AIT o ACV leve sintomatico
ipsilateral a la lesién en los ultimos 6 meses a la randomizacion. 1811 pacientes (60%)
fueron asignados al tratamiento invasivo mientras que 1213 (40%) al tratamiento

meédico en quienes se trataba evitar o prolongar lo maximo posible la cirugia. Se
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excluyeron a aquellos cuyo origen del ACV fuese cardioembdlico o cuando la lesion
fuese muy distal siendo de dificil acceso quirargico. Todos los pacientes eran
evaluados previamente con angiografia carotidea. EI método utilizado fue diferente al
NASCET, ya que se comparod la luz residual de la estenosis con el diametro local
estimado del bulbo carotideo.(Fig.2) El analisis por medio del método ESCT tiende a
sobreestimar el grado de estenosis. La correlacion entre ambos seria la siguiente: 70 —
79 % por ESCT equivaldria a 50 — 69 % por NASCET."® Es importante aclarar que la
definicion de ACV utilizada fue diferente a la del NASCET (ver definiciones). Se realizd
un seguimiento a 6,1 afios promedio, con evaluaciones clinicas a los 4, 12 meses y
luego anualmente. Los resultados fueron los siguientes: el riesgo perioperatorio para
ACV o muerte fue de 7 % (15% fueron ACV fatales y 7 % por otra causa). La
incidencia acumulada de ACV en el grupo control se incrementaba a mayor grado de
estenosis y con el pasar del tiempo, estabilizandose entre los 2 a 3 afios. Se observo
beneficio en aquellos pacientes con EC mayor al 80 % (70 % por método NASCET).
La incidencia de ACYV ipsilateral para el grupo que recibié tratamiento quirdrgico y su
control fue de 2 % vs. 20,6 % respectivamente (RRA: 18,6 %, p<0,001), para cualquier
ACV o muerte 14,9 % vs. 26,5 % (p=0,001). Con el tratamiento de 1000 pacientes se
evitarian 139 eventos isquémicos cerebrales. El riesgo quirirgico de este subgrupo fue
de 4,8 %. En aquellos con EC entre 70 - 79 % (50 — 69 % por método NASCET)
muestra una tendencia al beneficio sin llegar a una diferencia estadisticamente
significativa."’

Finalmente el Veterans Affairs Cooperative Studies Program 309 (VA309) fue
un estudio randomizado, prospectivo, multicéntrico por intencién de tratar realizado
entre 1988 y 1991, cuyo objetivo era determinar si la EAC con tratamiento médico
optimo (n=91) vs. solo tratamiento médico (n=98) en pacientes con EC sintomatica
mayor a 50 % por método NASCET, diagnosticado por angiografia, brindaba
proteccion contra la recurrencia de eventos isquémicos cerebrales dentro de los 30
dias. Se incluyeron a 189 hombres que dentro de los 120 dias de la randomizacion
hubiesen presentado un evento isquémico no discapacitante Los criterios de exclusion
fueron similares a los del NASCET. Luego de 11,9 meses de seguimiento se observo
una reduccion significativa del punto primario a favor de la EAC (7,7 % vs. 19,4 %,
RRA 11,7 %, p=0,011). El beneficio de la cirugia fue mayor en aquellos que
presentaban una EC > 70 % (RRA 17,7 %, p=0,004). El estudio fue detenido
precozmente dado los resultados publicados por el NASCET y el ESCT."®

Rothwell y col realizaron un reandlisis de todos los pacientes randomizados
entre los estudios NASCET, ESCT y VA309 estableciendo el grado de estenosis a
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través del método NASCET. 6092 pacientes fueron evaluados con un seguimiento de
35000 pctes / afio. La EAC incremento el riesgo de ACV ipsilateral a 5 afios en EC <
30 % (n=1746, RRA - 2,2 %, p=0,05), no generd beneficio alguno en aquellos con EC
entre 30 — 49 % (n=1429, RRA 3,2 %, p=0,6), beneficio marginal en EC entre 50 — 69
% (n=1549, RRA 4,6 %, NNT 21, p=0,04) y un gran beneficio en los pacientes con EC
entre 70 — 99 % (n=1095, RRA 16 %, NNT= 6, p<0,001). Se observo una tendencia a
favor de la EAC en aquellos con carétidas casi oclusivas en el seguimiento a 2 afios
(n=262 RRA 5,6% p=0,19), pero no hubo beneficio a 5 afios (RRA -1,7 %, p=0,9)."

4.b - Analisis por subgrupo

4.b.1 - Tiempo desde la manifestacion de sintomas hasta la realizaciéon de la

endarterectomia carotidea

Mucho se ha discutido sobre el riesgo de realizar la EAC en los dias cercanos a
un ACV. Estudios tempranos han sugerido que la realizacién de la misma dentro de
los primeros dias del evento acarreaba una elevada incidencia de hemorragia y
ACV.?*%" Esto generd que muchos cirujanos demorasen la intervencién entre 4 a 6
semanas. Sin embargo es bien sabido que el riesgo de recurrencia luego de un primer
evento isquémico cerebral se incrementa a medida que pasa el tiempo. Rothwell y col
analizaron los datos en conjunto de los estudios NASCET y ESCT con un seguimiento
medio de 66 meses. 5893 pacientes fueron clasificados segun el tiempo entre el
evento isquémico y la realizacion de la endarterectomia. 20 % de los pacientes fueron
intervenidos dentro de las 2 semanas, 18 % entre 2 y 4 , 39% entre 4 y 12, finalmente
23 % luego de las 12 semanas. En relacion al tipo ACV y el tiempo de realizacion de la
cirugia no hubo diferencia significativa (p= 0.34). El riesgo de ACV ipsilateral, cualquier
ACV o ACV discapacitante en el grupo tratamiento médico se reduce con el paso del
tiempo. El beneficio de la EAC se reduce con el retraso de la cirugia, en pacientes con
EC > 70% la RRA a 5 afos para ACV ipsilateral o ACV y muerte perioperatorio en
pacientes operados dentro de las dos semanas fue de 30,2 % (NNT= 3), entre las 2 y
4 semanas 15 % (NNT= 6), luego de las 4 semanas el NNT fue de 9 (Fig. 4). En los
pacientes con EC entre 50 — 69 % solo se observé beneficio en aquellos intervenidos
dentro de las 2 semanas (NNT=7). El beneficio de la EAC se reduce significativamente
con el incremento del tiempo entre el evento y la randomizacion en las mujeres
(p<0,001), pero no en hombres (p=0,74).?? Baron y col, realizaron una revisién del

tema demostrando que el peso de la evidencia favorece a la intervencion precoz como
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la indicacién mas adecuada para prevenir nuevos eventos con una incidencia similar
de complicaciones perioperatorias entre aquellos operados antes de las 3 semanas y
aquellos intervenidos luego de ese periodo.”® Bond y col realizaron un metanalisis de
todos los estudios publicados entre 1980 y 2000 que evaluaron la EAC en EC
sintomatica, con el fin de determinar la chance de presentar un ACV o muerte en el
perioperatorio segun el tiempo entre el evento isquémico y la intervencion quirargica.
No se observé diferencia significativa entre los pacientes operados antes de las 6
semanas de aquellos realizados posteriormente. (OR: 1,13; 1C95%: 0,79 — 1,62).Entre
los pacientes intervenidos en forma urgente presentaron un riesgo perioperatorio del
19,2 % (1C95:10,7 - 27,8 %).**

4.b.2 - Endarterectomia en la mujer

En distintos estudios poblacionales se ha demostrado que ha cualquier edad
las mujeres presentan menor riesgo de ACV comparado con los hombres. Sin
embargo, como las mujeres viven entre 5 a 10 afios mas que los hombres, vy el riesgo
de presentar un ACV se incrementa con la edad, la incidencia acumulada es mayor en
este subgrupo. Los estudios randomizados que evaluaron la EAC se realizaron en una
poblacion predominantemente masculina. Los resultados en el subgrupo de las
mujeres no lograron una diferencia estadisticamente significativa cuando fueron
analizados en forma separada. El estudio NASCET y la rama sintomatica del estudio
ASA and Carotid Endarterectomy (ACE) incluyeron 1208 mujeres y 2825 hombres, el
riesgo perioperatorio fue en el primer grupo (7,6 % vs. 5,9 %). En aquellos pctes con
EC entre 70 — 99 %, la RRA a 5 afnos fue similar en ambos grupos (15,1 %, NNT=7 en
las mujeres vs. 17,1 %, NNT=6 en los hombres). Sin embargo en el grupo con EC
entre 50 - 69 %, solo las mujeres con un perfil de alto riesgo, aquellas pacientes con
algunos de los siguientes factores: ACV hemisférico (no ocular) como evento de
presentacion, antecedente de DBT, de ACV o IAM, > 70 afos, ACV como evento
inicial (no AIT), TA >180/100 se beneficiaron con la EAC (RRA: 8,9 %, NNT=11 a 5
afos) mientras que en los hombres la RRA fue del 15,4 % con un NNT=7. En aquellas
con bajo riesgo la RRA fue — 2,2 % y en los hombres de 7,6 %. %' Mattos y col
evaluaron retrospectivamente 803 pacientes con EC sintomatica > 50 % por el método
NASCET, de los cuales 465 eran mujeres y 739 hombres. El grupo femenino presento
un mayor porcentaje de hipertension vy diabetes, mientras que el grupo de varones
eran mas tabaquistas. No se observo diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de muerte y ACV a los 30 dias de la cirugia (3,2 % vs. 5,3 %, p = 0,27).28
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4.b.3 - Otros subgrupos

Otro subgrupo de pacientes en los que se observé distintos resultados en
relacion al punto primario son aquellos que presentaban lesiones suboclusivas de la
carétida. Las mismas corresponden a estenosis carotideas del 99 % asociada a la
ausencia de flujo anterégrado, y presencia de flujo retrogrado a nivel distal a la lesion.
En el andlisis por subgrupos realizados en los ECR, se observé que aquellos
pacientes con suboclusion carotidea (SOC) que recibian solo tratamiento médico
presentaban una riesgo de ACV anual similar a los pctes con EC < 50 % (riesgo anual
de ACYV ipsilateral de 2,2 %). En el estudio NASCET el 7,6 % de los pacientes
presentaban SOC, este grupo no presenté mayor riesgo perioperatorio pero dado el
bajo riesgo de ACV del grupo control, no se observo diferencia estadisticamente
significativa con la EAC (RRA: 7,9 %, p>0,05).5?°?° En el estudio ESCT el subgrupo de
pacientes con SOC presentaron un riesgo a 5 afios del 5,1 %.%° Una de las hipdtesis
para explicar estos resultados es el extremado bajo flujo postestenético. Dado que el
fendmeno embodlico es el principal mecanismo de produccion de eventos isquémicos
cerebrales, para que se genere debe existir un flujo a través de la lesion para permitir
su desplazamiento distalmente. Los pacientes con SOC el flujo es minimo brindandole
al cerebro cierta proteccion embdlica.*’

Otro subgrupo de pacientes que presentaron diferencias en los resultados
fueron aquellos con eventos isquémicos oculares vs. hemisféricos. En el estudio
NASCET el riesgo de ACYV ipsilateral a 2 afios en pacientes con EC > 75 % fue de
11,2 % luego de un evento isquémico ocular vs. 37,4 % luego de un ACV o AIT
cerebral.®*

La presencia de ramas colaterales a la EC se incrementa a mayor grado de
estenosis. En el estudio NASCET la presencia de colaterales en la angiografia en el
grupo control se asocio con un menor riesgo de ACV (11,3 % vs. 27 %, p=0,005), y de
AIT a 2 afios (19,1 % vs. 36 %, p=0,008), mientras que en el grupo de EAC la
incidencia acumulada de ACV fue 5,9 % vs. 8,4%, sin obtenerse diferencia
significativa.®%*34

En el estudio NASCET cerca de un tercio de los pacientes enrolados
presentaban EC en su porcion intracraneana. Cuando la misma no era mas severa a
la de su porcidn extracraneana, el grupo con tratamiento médico presenté un mayor
porcentaje de eventos en el seguimiento a 3 anos (25,3 % sin EC intracraneal vs. 45,7

% en aquellos con EC mayor al 85 %), mientras que en el grupo de EAC presentaron
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10 % vs. 8,6 % respectivamente (NNT: 6 vs. 3).>*>% Sin embargo en el estudio ESCT

no se observé dicho beneficio.*

4.c - Factores de riesgo asociados a mayor riesgo

perioperatorio:

Los ECRs han demostrado el beneficio de la EAC en la prevencion secundaria
de eventos isquémicos en aquellos pacientes con EC moderada a severa cuando el
cirujano a cargo demostraba tener un riesgo perioperatorio < 6 %. Con el fin de
optimizar los resultados de la EAC se ha intentado identificar caracteristicas que se
asocien con un mayor riesgo perioperatorio y por ende con un menor beneficio de la
EAC. A través del analisis de ECRs y de estudios observacionales, se han podido
detectar ciertas variables que confieren mayor riesgo al paciente. Bond y col en su
metanalisis descripto en parrafos anteriores, demostré que aquellos pacientes que
presentaban eventos isquémicos oculares tuvieron un riesgo perioperatorio de 2,8 %
(IC95%: 2,4 % - 3,2 %), entre los que se manifestaron como AIT hemisférico se
observo un 5,5 % (1C95%: 4,7 % - 6,7%) y con ACV hemisférico un 7,1 % (1C95%:6,1
% - 8,1 %).** Tuy col a través del analisis de 6038 pacientes del registro de EAC de
Ontario detectd 5 factores de riesgo asociados a un mayor riesgo perioperatorio entre
los que se encontraban: historia de ACV o AIT (OR:1,75; IC95%: 1,39 - 2,2),
antecedente de fibrilacion auricular (OR:1,89 1C95%: 1,29 - 2,76), oclusion carotidea
contralateral (OR:1,72; IC95%: 1,25 - 2,38), insuficiencia cardiaca congestiva (OR: 1,8;
IC95%: 1,15 - 2,81) y DBT (OR:1,28; IC95%: 1,01 - 1,63).36 Golledge y col evaluaron
469 pacientes con EC significativa sintomatica detectando el ser de sexo femenino

como otro factor de riesgo.*
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5 - Stent carotideo

5.a- Estudios controlados y randomizados

Con el desarrollo y la perfeccion de las técnicas de APC, se comenzaron a
confeccionar distintos ECRs, algunos con el fin de demostrar su superioridad y otros
su equivalencia con respecto a la EAC. A principios de esta década se publicaron los
resultados de los primeros ECR con mayor nimero de pacientes (ver tabla 1).

El Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study
(CAVATAS), estudio exploratorio, prospectivo, randomizado, multicéntrico y
multinacional que compar6 EAC vs. angioplastia con balén e implementacion selectiva
de stent en 504 pacientes sintomaticos con EC > 30% (el método de medicion se baso
en el método de la carétida comun el cual consiste en la relacion entre el diametro en
el sitio de mayor estenosis y el de la arteria carétida comun libre de enfermedad). El
punto primario a evaluar fue la incidencia acumulada de ACV ipsilateral discapacitante
o muerte dentro de los 30 dias del procedimiento. Se excluyeron a aquellos pacientes
con alto riesgo quirdrgico ya sea por factores clinicos como operativos, ACV
discapacitante, trombo flotante intracarotideo, EC severa intracraneal y EC no factible
de realizarse por via endovascular. El diagnéstico no requeria necesariamente la
realizacion de angiografia digital. Hasta 1994 solo se realizaron APC con balon, luego
con la aparicién de los stent carotideos, se dejé a criterio del intervencionista la
utilizacion de los mismos. Solo se implementaron en el 26% de los casos, sin
proteccion embdlica cerebral. Todos los pacientes angioplastiados debian recibir
aspirina 150 mg por lo menos 24 hs previas al procedimiento e indefinidamente
posteriormente. El seguimiento se hizo a 3 afios, siendo los controles realizados por
neurdlogos o médicos clinicos. No se observaron diferencias significativas en las
caracteristicas basales clinicas entre los dos grupos, el 93% de los pacientes
operados recibieron anestesia general. El promedio de EC entre los dos grupos fue
similar (75 % por NASCET). El analisis de los resultados mostré una incidencia de
muerte o ACV discapacitante del 6 % en ambos grupos, de muerte o cualquier ACV de
10% en ambos grupos (p: NS), paralisis nervio craneano y hematoma cervical en el
grupo stent de 0% vs. 9% (p<0,001) y 7% (p<0,001) respectivamente en el grupo EAC.
La incidencia de reestenosis al afio fue de 20% en el grupo stent vs. 5% en el de EAC
(p<0,01).%®
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En el estudio Kentucky un solo hospital randomizé 104 pacientes a EAC contra
APC con stent sin proteccion embodlica. La incidencia de ACV dentro de los 30 dias del
la randomizacion fue 2 % en EAC vs. 0% en APC.*

El WALLSTENT fue un estudio multicéntrico, prospectivo promovido por la
empresa productora del stent iniciado en el 2001. Se randomizaron 219 pacientes con
EC mayor al 60% sintomatica para AIT o ACV no discapacitante ipsilateral a la lesion
dentro de los 120 dias a angioplastia con colocacién de stent sin dispositivo de
proteccion embdlica (DPEC) o EAC. El punto primario fue la incidencia acumulativa de
ACYV ipsilateral o muerte dentro de los 365 dias. Luego del primer afio se realizd un
analisis interino observando los siguientes resultados para el punto primario: 12,1 %
en el grupo stent vs. 3,6 % en el grupo EAC y de ACV mayor 3,7 % en grupo stent vs.
0,9 % en el de EAC. (p=0,022), la incidencia de ACV ipsilateral o muerte dentro de los
30 dias del procedimiento fue 12,1 % en el grupo stent vs. 4,5 % en el grupo EAC
(p=0,049). El comité de ética decidié detener el estudio por razones de seguridad,
cuestionandose la falta de experiencia de los intervencionistas en la colocacion de los
stent que participaron del estudio. Este trabajo solo se publicoé como resumen.*

El estudio SPACE fue un estudio multicéntrico, multinacional prospectivo de no
inferioridad que entre los afos 2001 y 2006 randomizé 1200 pacientes con EC > 50%
sintomatica para AIT o ACV no discapacitante dentro de los 180 dias al tratamiento a
angioplastia con colocacién de stent vs. EAC, con el fin de evaluar la incidencia de
ACV ipsilateral o muerte dentro de los 30 dias de la intervencion. Se excluyeron a
aquellos con antecedentes de sangrado cerebral dentro de los 90 dias, HTA no
controlada, aneurisma cerebral, enfermedad de base con esperanza de vida < 2 afios,
coagulopatia, alergia al contraste iodado, requerimiento de cirugia de
revascularizacion miocardica combinada, oclusion de la arteria, estenosis debido a
compresion externa, reestenosis luego de endarterectomia o colocacion de stent,
estenosis por displasia fibromuscular o por irradiacion, trombo flotante intracarotideo y
estenosis intracraneal de alto grado. El disefio del estudio se realizé bajo el principio
de no inferioridad, la hipdtesis nula consistia en demostrar la no diferencia en el punto
primario entre la EAC y la APC con stent, siendo la misma significativa si era mayor a
2,5 %. Para obtener un poder del 80 % con un error alfa del 5 %, a una cola para una
incidencia estimada del 5 %, se debia obtener un N de 1900 pacientes. Al haberse
recluido la mitad de los mismos se realizo un segundo analisis interino, en el cual se
redefinié el tamafio de la muestra dada la incidencia del punto primario hasta ese
punto, reduciéndose a 1200. El diagndstico del grado de estenosis como asi también

el seguimiento se realizé por medio de ultrasonido. En relacién a la técnica
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intervencionista todos debian recibir aspirina 100 mg mas clopidogrel 75 mg los 3 dias
previos y posteriormente por lo menos durante un mes. El uso de dispositivos de
proteccion embolica cerebral era dejado a criterio del medico a cargo. Ambas
poblaciones eran similares no observandose diferencias significativas en ningunas de
las caracteristicas. El 27 % de los pacientes angioplastiados se utilizd un DPEC. Los
resultados del estudio en relacion al punto primario mostraron una incidencia del
6,34% en el grupo stent vs. 6,84% en el grupo EAC (OR: 1,09; IC95%: 0,69 - 1,72). En
el analisis de puntos secundarios se evalu6: ACV discapacitante o muerte el cual lo
presentd en un 4,67 % el grupo stent vs. 3,77 % en el grupo EAC (RR:1,25; 1C95%:
0,71-2,22), cualquier ACV o muerte grupo stent 7,68 % vs. grupo EAC 6,51 % (RR:
1,19; 1C95%:0,75 - 1,92). El test de no inferioridad brindé una p = 0,09; por lo que el
estudio no pudo demostrar que el stent carotideo fuese inferior a la EAC.*’

Con el advenimiento de los DPEC, resurge la necesidad de actualizar los ECR
con esta nueva tecnologia. Los ECR mas modernos fueron disefados para demostrar
la equivalencia de la APC con la EAC, entre ellos se encuentra el estudio
Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid
Stenosis (EVA 3-S). EI EVA-3S fue un estudio multicéntrico, randomizado por
intencion de tratar con el fin de demostrar la no inferioridad del stent carotideo vs.
EAC en relacién al punto primario combinado de cualquier ACV o muerte dentro de los
30 dias postratamiento. El mismo se llevo acabo entre el afio 2000 y 2005. En el
primer analisis interino, al observar la incidencia del punto primario en el grupo
quirurgico, el tamafo de la muestra requerido para mantener un poder del 80 % debia
ser de 4000 pacientes, sumada la falta de soporte econémico se decidié detener el
enrolamiento de ellos, y modificar el analisis de los datos por superioridad. Como
criterio de inclusion debian ser pacientes mayores de 18 afios con ACV hemisférico o
amaurosis fugax dentro de los 120 dias de la randomizacién y evidencia de estenosis
carotidea entre 60 — 99 % por método NASCET. Los procedimientos debian realizarse
dentro de las primeras dos semanas de la randomizacién. En 1/2003 el comité
recomendo el uso de dispositivos para la proteccion embolica cerebral luego de los
primeros 73 pctes randomizados, por observar una tendencia no significativa de mayor
eventos en el grupo de pacientes tratados con stent sin proteccion embdlica. Todos los
pacientes tratados con stent debian recibir aspirina mas clopidogrel 3 dias antes del
procedimiento y durante 30 dias después. 527 pacientes fueron randomizados, 257
asignados al grupo de endarterectomia y 260 al grupo stent. Ambos grupos eran de
caracteristicas similares salvo la edad, en donde los pacientes operados en un 40,5 %

eran > a 75 afios versus 32 % en los pacientes con stent (p=0,06), y el acdte de ACV:
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20 % en el grupo EAC vs. 12,6 % en el grupo stent (p= 0,02). En relacion al
procedimiento las EAC en un 73 % con anestesia general, mientras que en aquellos
angioplastiados con stent 91 % recibieron proteccion embdlica y 82% doble
antiagregacioén. Los resultados con respecto al punto primario fue 3,9 % (IC95% 2-
7,2%) en el grupo EAC vs. 9,6 % (6,4-14%) en el de stent (RR 2,5; 1C95%: 1,2-5,1%)
con aumento del riesgo en el grupo stent del 5,7 % con un numero necesario para
hacer dafio de 17. La incidencia de ACV discapacitante mas muerte fue de 1,5 % (0,5 -
4,2 %) en el grupo EAC vs. 3,4 % (1,7 - 6,7 %) en el de stent (RR 2,2; 1C95%: 0,7 -
7,2). EI RR de ACV o muerte no difirid entre los centros con menos de 20 angioplastias
por afo, entre 21 - 40 o > 40 procedimientos. A su vez no hubo diferencias entre
intervencionistas experimentados y aquellos realizados por médicos acompafados de
tutor. Se observd mayores complicaciones sistémicas y mayor lesiéon de nervios
craneanos con la EAC.*?

Entre el afio 2001 y 2002 se realizo la fase | del estudio Carotid
Revascularization Using Endarterectomy or Stenting System (CARESS), el cual
consistid en un trabajo multicéntrico prospectivo, no randomizado disefiado para
determinar si la incidencia de ACV o muerte en los primeros 30 dias era equivalente
entre la EAC y la APC con stent y DPEC. Se randomizaron 439 pacientes con EC > 50
% de los cuales el 32 % eran sintomaticos, se exigia un riesgo quirurgico tanto para el
cirujano cardiovascular como para el intervencionista menor al 6 %. Con respecto a
sus caracteristicas basales no hubo diferencias significativas, a excepcién del
antecedente de EAC y APC previa, las cuales fueron mas frecuentes en el grupo stent
(30 % vs. 11 % p< 0,0001 y 6 % vs. 0% p = 0,0002 respectivamente). Los resultados
no mostraron diferencia entre ambos grupos con respecto al punto primario (2 % vs. 2
%) como asi también en el punto primario mas IAM (EAC 3% vs. stent 2%).*?

En el ano 2005 se publicé un metaanalisis realizado por la biblioteca Cocrhane,
en el que se analizd6 en conjunto 5 ECRs (Kentucky, Leicester, CAVATAS,
WALLSTENT y SAPPHIRE). La chance de presentar un ACV o muerte a 30 dias de la
intervencion entre los pacientes con APC y aquellos que se realizaron EAC fue de 1,33
(1C95%: 0,86-2,04), de muerte, ACV o IAM se obtuvo un OR: 1,04 (IC95%: 0,69 -
1,57). A un afio de seguimiento no se observé diferencia significativa entre los dos
tratamientos en el punto combinado de muerte y ACV. Se observd heterogenicidad

estadisticamente significativa entre los estudios.*
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5. b - Registros prospectivos de stent carotideo

En los ultimos 10 afos con el desarrollo y perfeccionamiento de la técnica en la
APC, se empezaron a formar una gran cantidad de registros multicéntricos. Algunos
de ellos solventados por la industria. Mucho de ellos fueron realizados con el fin de ser
aprobados por la Food and Drug Administration, para evaluar la durabilidad a largo
plazo de los stent carotideos y para evaluar los resultados de la APC en pacientes
considerados de alto riesgo o la seguridad del procedimiento evaluando la incidencia a
30 dias de ACV, muerte o IAM. La mayoria de los registros juntan para el andlisis de
los datos tanto a pacientes sintomaticos como asintomatico, sin diferenciar los
resultados por separado. En la tabla 2 se brinda la lista de los registros de stent mas

importantes con los resultados a 30 dias y a un afio del punto primario combinado.*®

5. ¢c - Uso de dispositivos de proteccion embdlica cerebral

Con el desarrollo tecnolégico de los stent y con el fin de reducir los eventos
isquémicos asociados a la APC, se desarrollaron DPEC. Dentro de los DPEC
podemos dividirlos en aquellos de colocacién proximal o distal. Los primeros consisten
en la insuflaciéon de un balén a nivel de la carétida primita comun y otro en la carétida
externa lo que genera un flujo retrogrado a través de la carétida interna evitando la
embolizacion distal. La desventaja de estos dispositivos es que son mas largos que los
distales, no se puede visualizar la estenosis al producirse el flujo reverso y se puede
producir igualmente isquemia cerebral durante la inversion del flujo. Dentro de los de
colocacion distal se encuentran aquellos de mecanismo oclusivo (insuflacion de balén
distal a la lesion con aspiracion de los fragmentos desprendidos de la placa) o con
colocacion de filtro permitiendo el flujo distal a la lesion, este ultimo es el mas utilizado
actualmente.*® Hasta el dia de la fecha no se ha realizado ningiin ECR para evaluar el
beneficio de su utilizacion. En el afio 2003 se publicd un metanalisis de estudios no
randomizados y registros publicados entre 1990 y 2002, se juntaron 2357 APC sin
DPEC y 839 con proteccion. Ambos grupos presentaban caracteristicas basales
similares, muchos de los estudios no diferenciaban los resultados entre pacientes con
y sin sintomas. La incidencia de ACV o muerte a los 30 dias tanto en sintomaticos
como asintomaticos fue de 1,8 % en aquellos que se utilizd DPEC, contra el 5,5 % en

los que no (p<0,0001). Este efecto se debid principalmente a la disminucién de ACV
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menores (0,5 % vs. 3,7 % p= 0,001) y ACV mayores (0,3 % vs. 1,1 %, p= 0,05), no se
observo diferencia significativa en relacién al punto primario de muerte.*’

El registro Global Carotid Artery Stent Registry incluy6é 12.392 APC entre 1997
y 2002, la incidencia de ACV o muerte fue de 2,8 % en aquellos en los que se utilizé
DPEC vs. 6,2 % en los que no.* Kastrup y col evalué una cohorte de pacientes de los
cuales 139 fueron angioplastiados con stent y DPEC y 67 sin él. Se les realiz6é a todos
antes y 48 después de la intervencién una resonancia magnética por difusion. Se
observd una incidencia de nuevas lesiones ipsilaterales en el 49 % en el grupo con
DPEC vs. 67 % en los controles (p< 0,05). La mayoria fueron < a 10 mm vy
asintomaticas.”® En el registro Arbeitsgemeinchaft Letiede Kardiologiste
Krankenhausarzte (ALKK) se compararon 668 pacientes con DPEC vs. 815 sin su uso,
se observé una incidencia de ACV intrahospitalaria de 1,75 % vs. 41 %

respectivamente (p= 0,004) *°

6 - Pacientes de alto riesgo

La evidencia que soporta la realizacion de la EAC para obtener una reduccion
de eventos isquémicos cerebrales se llevo acabo en un grupo muy selecto de
pacientes, los cuales presentaban pocas comorbilidades cardiorrespiratorias vy
condiciones anatéomicas favorables para la intervencion quirdrgica. Con el surgimiento
de la APC como un procedimiento menos invasivo, sin requerimiento de incisiones
quirdrgicas y sin necesidad de anestesia general se empezd a considerar a la misma
como una probable alternativa para estos pacientes. Al dia de la fecha solo se ha
realizado un solo ECR para evaluar la EAC vs. la APC.

El Stenting and Angioplaty with Proteccion in Patiens at High Risk for
Endarterectomy (SAPPHIRE) fue un estudio multicéntrico, prospectivo, de no
inferioridad que randomizo entre el afio 2000 y el 2002, 334 pacientes (167 en cada
grupo) con el fin de comparar la realizacion de APC con stent y la utilizacion de
dispositivo de proteccion cerebral versus EAC en pacientes con condiciones de alto
riesgo para EAC. El punto primario combinado a evaluar fue la incidencia acumulada
de muerte, ACV o IAM en los primeros 30 dias, al afio y a los 3 afos. Todos los
pacientes incluidos en el estudio eran evaluado por un grupo de neurdlogos, cirujanos
cardiovasculares e intervencionistas, si el paciente podia recibir ambos procedimientos
era randomizado, si no era candidato para EAC se le proponia la APC con stent y era

incluido en un registro de stent, mientras que si la realizacion de APC no era factible
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se le realizaba EAC siendo seguido dentro de un registro de pacientes con EAC. Para
incluirse a un paciente debia ser mayor de 18 afios, presentar una EC uni o bilateral >
al 50 % por método NASCET de ser sintomatica o mayor a 80 % si era asintomatica,
diagnosticado por ultrasonido. Ademas debian presentar al menos un criterio de alto
riesgo de los siguientes: enfermedad cardiaca significativa (ICC, necesidad de cirugia
de revascularizacién miocardica (CRM), prueba evocadora de isquemia positiva),
enfermedad pulmonar severa, oclusion carotidea contralateral, paralisis laringea
contralateral, irradiacion previa o al momento del cuello, EC recurrente luego de EAC o
> 80 afios. Se excluyeron a pacientes con un ACV dentro de las 48 hs, presencia de
trombo intraluminal, oclusion total, EC intracraneal significativa, coagulopatia o
esperanza de vida menor de 1 afo. Todos los pacientes angioplastiados recibian
aspirina 81 — 325 mg durante tres dias antes e indefinidamente luego del
procedimiento y clopidogrel 75 mg un dia antes y durante dos a cuatro semanas
después. El seguimiento se realizé por un neurdlogo con controles seriados con
ecodoppler carotideo. El analisis de ambas poblaciones mostré6 un mayor porcentaje
de coronariopatia (85,5 % vs. 75,5 %), angina en clase funcional lll/IV (24 % vs. 14 %),
angioplastia coronaria (35% vs. 23,5%), CRM (43,5% vs. 31%) en el grupo stent
versus el grupo EAC; mientras que en estos Ultimos se observé mayor prevalencia de
infarto agudo de mioacrdio tipo Q y no Q (35 % vs. 29 %). Solo cerca del 30 %
presentaron sintomas cerebrales de origen isquémico, el 20 % era mayor a 80 afos,
22 % reestenosis carotidea y 25 % oclusion contralateral carotidea. El analisis de los
puntos primarios mostré una incidencia acumulada a 30 dias postoperatorio del 4,8 %
en el grupo stent vs. 9,8 % en el grupo EAC (p= 0,09) a 1 afio 12,2 % vs. 20,1 % (p=
0,05) y a 3 anos 24,9 % vs. 26,9 % (p= 0,71). El test de no inferioridad obtuvo un valor
de p <0,01. 5"%2

En la ultima década se han publicado varios trabajos mostrando la experiencia
de distintos centros de salud en relacién al beneficio de ambas intervenciones en torno
a los pacientes considerados de alto riesgo. Raffaele y col realizaron un analisis
retrospectivo de 1883 EAC durante 6 afios en una institucion, todas las intervenciones
se realizaron con anestesia general, la mitad fueron sintomaticos, 8 % eran mayores
de 80 afos, 4 % de reoperaciones, 4 % tenian enfermedad cardiaca severa, 2 %
enfermedad pulmonar severa, 6 % se realizd en pacientes con oclusién carotidea
contralateral. El andlisis multivariable por regresion logistica del riesgo perioperatorio
para ACV o muerte no mostré diferencia significativa para ninguno de los subgrupos
de alto riesgo.>® Lepore y col evaluaron retrospectivamente 366 EAC de los cuales el

46 % presentaban algun criterio de exclusiéon del estudio NASCET, de ellos el 40 %
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eran sintomaticos. Los resultados en este subgrupo mostré una incidencia del 1,4 %
para aquellos pacientes tipo NASCET vs. 4,4 % en aquellos excluidos (p= 0,3).**
Boules y col evaluaron restrospectivamente 499 EAC realizadas entre los afios 1996 y
2001 de los cuales el 17 % eran considerados de alto riesgo por presentar criterios de
exclusion del NASCET, el 40 % eran sintomaticos. La incidencia de ACV o muerte
perioperatoria fue de 4,8 % en aquellos de alto riesgo vs. 4,1 % en los de bajo (p=
0,77).% Uno de los subgrupos que se considera de alto riesgo que surge de los
resultados del los ECR de EAC descriptos en parrafos anteriores, son aquellos
pacientes con EC sintomatica con lesion critica u oclusion contralateral. Del reanalisis
de los estudios NASCET y ESCT realizado por Rothwell y col, se observa un
incremento por dos del riesgo operatorio en estos pacientes, sin embargo el beneficio
se mantiene, como se explica en parrafos anteriores.'® Por otra parte existen muchos
estudios de serie de casos que demuestran que la EAC es segura en estos pacientes
o presentan un leve incremento del riesgo. AbuRahma y col evaluaron la realizacion
de 49 EAC en pacientes con EC > 70 % sintomatica, describiendo un riesgo quirdrgico
para ACV o muerte del 5 %. Mattos y col en un estudio de 478 EAC, de las cuales 66
fueron hechas en pacientes con oclusion carotidea contralateral, demostraron un
riesgo de ACV del 3 % contra 2,9 % en aquellos sin esa condicion.”’ Con el
advenimiento de la terapias endovasculares, surge una nueva alternativa terapéutica.
Sabeti y col evaluaron 471 APC con stent sin DPEC de los cuales 131 presentaban
oclusion un estenosis severa contralateral y 147 eran sintomaticos. El riesgo
periprocedimiento para ACV o muerte fue del 9 % contra el 14 % detectado en
pacientes con oclusidn contralateral en el estudio NASCET.*®

Entre los pacientes que presentan EC asociada a la exposicion de
irradiaciones, su resolucion quirdrgica es mas complicada, por un lado porque generan
lesiones estendticas de gran extensibn que en muchas ocasiones llegan a
comprometer el origen de la carétida primitiva, y por el otro por el desarrollo de fibrosis
tanto de la arteria como de los tejidos que la circundan. Ademas muchos de estos
pacientes son portadores de traquestomias que dificultan el abordaje quirirgico de la
carétida. A raiz de esto surge la APC como una estrategia para el tratamientote la EC.
Houdar y col evaluaron 10 APC con stent sin DPEC de los cuales 6 se realizaron en
pacientes con EC sintomatica. En el 100 % de los casos fue exitosa su colocacion, no
observandose complicaciones periprocedimiento, se realizé un seguimiento a 8 meses
con ultrasonido no detectandose reestenosis.*® Al-Mubarak y col realizaron 10 APC
con stent sin DPEC en 14 pacientes de los cuales el 75 % eran sintomaticos. Solo un

paciente presentd un AIT, con un seguimiento a 6 meses, no se observo reestenosis.®°
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Otro grupo incuido como pacientes de alto riesgo son aquellos con reestenosis
carotidea luego de una EAC. En ellos el riesgo perioperatorio de ACV y muerte tiende
a ser mas elevado, ademas la intervencion quirirgica es mas complicada por la
presencia de tejido fibroso en el campo quirirgico como asi también la identificacion
de estructuras anatémicas, por ejemplo los nervios craneanos.®'®? Bettendorf y col
evaluaron a lo largo de un periodo de 8 afios 45 APC y 46 EAC en pacientes con EC
recurrente (solo el 33 % en el grupo con APC y 43 % en aquellos con EAC eran
sintomaticos). Un paciente en cada grupo presenté un ACV y ninguna muerte. La
incidencia de una nueva recurrencia se observdé en el 6,1 % de los pacientes

angioplastiados vs. 14 % en los operados.*®

6. a - Poblacion mayor de 80 ainos

Dentro de los subgrupos de pacientes que frecuentemente son excluidos de los
estudios randomizados se encuentran los ancianos, sobretodo aquellos por encima de
los 80 afios.® Por este motivo muchos han considerado a este grupo como pacientes
de alto riesgo quirurgico. Con el advenimiento de técnicas de revascularizacion
carotidea menos invasivas como la APC con stent, se ha sugerido que este
procedimiento podria ser la mejor opcion para esta poblacion. Sin embargo al dia de la
fecha no se ha realizado ningun estudio randomizado con poder suficiente para
evaluar el mayor beneficio de la APC versus la EAC. Solo se disponen de registros y
estudios prospectivos no randomizados, de los cuales aquellos de mayor relevancia
se analizaran a continuacion. Los resultados de 409 pacientes mayores de 75 anos del
estudio NASCET, demostré que en los distintos grados de estenosis, el grupo de
ancianos que recibié tratamiento médico fueron los que presentaron el riesgo mas
elevado de ACV. El riesgo a 2 afios de ACV ipsilateral fue de 36,5 % para aquellos con
EC >70 % y 24,9 % para EC entre 50-69 %. Debido a que el riesgo quirargico no fue
mayor en los grupos de mayor edad, la RRA a favor de la EAC fue de 28,9 % para
pacientes con EC severa (NNT a 2 anos =3) y 17,3 % en aquellos con estenosis
moderada (NNT=6)° Ballota y col evaluaron retrospectivamente el riesgo perioperatorio
entre 1099 pacientes menores de 80 afios y 112 mayores a esa edad no
observandose diferencias entre ambos grupos.®® Maxwell y col realizaron una revisién
de todas las EAC llevadas a cabo entre los afios 1979 — 1998, 2180 EAC fueron
realizadas en 1783 pctes < 80 afios (67 % sintomaticos) y 218 en > de 80 (65 %
sintomaticos). Se produjeron 62 ACV en el primer grupo (2,8 %) contra 7 en los
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segundos (3,2 %), con una incidencia de muerte de 0,9 % y 1,2 % en los mas jévenes
y mayores de 80 afios respectivamente (p=0,70).** Teso y col evaluaron
retrospectivamente 2443 pacientes mayores de 80 afos que recibieron EAC, dentro de
este grupo el 0,6 % eran mayores a 90. El riesgo perioperatorio de ACV o muerte en el
primer grupo fue de 2,8 %, mientras que en el segundo fue de 6,2 % (p< 0,01). La
poblacién evaluada incluyé a pacientes sintomaticos y asintomaticos, observandose
mayor prevalencia en los nonagenarios de placas sintomaticas.®®> Zahn y col llevaron
adelante un registro de stent carotideo entre 1996 y 2005, periodo en el cual se
realizaron 2780 procedimientos de los cuales 11,2 % fueron en personas mayores de
80 afios, de ellos el 60,7 % presentaban EC sintomatica (n=184). En la comparacion
entre los octogenarios y adultos jévenes se observd una mayor prevalencia de
fibrilacion auricular en los primeros, y de diabetes, hiperlipidemia y tabaquismo en los
segundos. En relacion al tratamiento farmacoldgico los > de 80 anos recibieron menor
aspirina, estatinas y betabloqueantes, solo el 60 % en ambos grupos tomaban IECA.
Los resultados mostraron una incidencia acumulada de ACV o AIT ipsilateral de 8,4 %
en los > 80 afios vs. 5,2 % en los mas jovenes (OR 1,67 1C95% 1,08-2,59), y de IAM
de 0,3 vs. 0,1 (p=0,3).%°

La evidencia presente hasta el momento en relacion a la APC se basa
principalmente en registros. Dentro de los ECR en proceso se encuentra el Carotid
Revascularization Versus Stent Trial (CREST), el mismo presenta una fase inicial en
el cual se analizé el riesgo periprocedimiento segun la edad de los pacientes que eran
sometidos a APC. Al momento del andlisis se habian incluido 749 pacientes de los
cuales 30,7 % eran sintomaticos, todos fueron divididos en cuatro categorias segun su
edad: < 60 afios, entre 60-69 ; 70-79 y mayores de 80; y en cada grupo se determino
la incidencia a 30 dias de ACV o muerte. Los resultados fueron los siguientes: 1,7 %,
1,3 %, 5,3 % y 12,2 % en cada grupo respectivamente, siendo la diferencia entre los
mas jovenes y los mas ancianos estadisticamente significativa (p=0,0006). Estos
resultados no fueron ajustados por edad, sexo, uso de DPEC o % de estenosis.®” Un
subanalisis del estudio SPACE en el que se evalué que factores de riesgo se
asociaban a un mayor riesgo periprocedimiento, se observé que la edad avanzada fue
el unico factor que incrementaba significativamente el riesgo de la APC (2,7 % en
menores de 68 afos vs. 10,8 % en mayores p= 0,001)), no detectandose lo mismo en

el grupo EAC (7 % en los mas jévenes vs. 5,9 % en los ancianos p= 0,58)%
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7 - Durabilidad de las intervenciones

Al evaluar los puntos secundarios de un procedimiento quirdrgico o
intervencionista, se incluye la durabilidad de los resultados a lo largo de distintos
periodos de tiempo. La EAC se comenzo6 a realizar a fines de la década del 50, siendo
los primeros grandes ECRs de hace aproximadamente 25 afios, esto permitié tener un
periodo bastante amplio de tiempo para determinar el grado de reestenosis no asi
cuando evaluamos los resultados de la APC, la cual es una practica mucho mas
reciente, siendo los primeros ECR de inicios de esta década. Cuando uno evalla la
incidencia de reestenosis carotidea existe un problema para el analisis que consiste
en la definicién de la misma, ya que se toman distintos puntos de corte, algunos una
EC >50 % y otros > al 70 %. En relacién a la EAC existe un acuerdo general en que la
reestenosis carotidea temprana (< 2 afios) se asocia mas frecuentemente al desarrollo
de una hiperplasia intimal, mientras que cuando se produce posteriormente el proceso
patolégico mas importante es la arterioesclerosis.®® Se ha publicado mucho en relacién
a la durabilidad de la EAC, Cunningham y col evaluaron 1728 pacientes enrolados en
el ECST con el fin de evaluar el riesgo de ACV discapacitante o no ipsilateral a la
lesion luego de 10 anos de la intervencién. Los resultados mostraron una incidencia
acumulada de 4,4 % y 9,5 % respectivamente. En este estudio se demostré que
aquellos que se presentaron con sintomas cerebrales, DBT, HTA, TBQ, ancianos,
sexo masculino y menor grado de estenosis preoperatorio presentaron mayor riesgo
de ACV tardio.” Ecker y col evaluaron la durabilidad de 1000 EAC en pacientes con
EC sintomatica > 70 %, en un seguimiento a 7 anos, se observé una recurrencia de la
estenosis > 70 % del 0,1 %, de los cuales la mayoria fueron asintomatico.”! Roubin y
col estudiaron prospectivamente 528 pacientes durante 5 afios de los cuales 52 %
eran sintomaticos, presentaron 11 % de incidencia acumulada de ACV, con un 3 % de
reestenosis con requerimiento de reintervencion.”> Bosiers y col reportaron los
resultados de 2167 pacientes que fueron angioplastiado con un seguimiento a 5 afos,
85 % se encontraban libres de ACV ipsilateral y vivos, con una incidencia de
reestenosis < al 4 %.”® Del analisis del estudio CAVATAS el cual realizé en el 88 %
APC solo con balon, presenté al afio un 10,5 % de reestenosis en el grupo
endovascular vs. 2,5 % en los pacientes con EAC (p=0,01).”* Groschel y col realizaron
una revision sistematica de todos los estudios que evaluaron la restenosis pos APC en
4185 pacientes, la incidencia acumulada a un afio cuando el criterio considerado era

EC > 50 % fue aprox. 6 %, y si el limite utilizado era >70 %, 4 %.”
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8 - Recomendaciones de las sociedades cardiovasculares

Con el advenimiento de la medicina basada en la evidencia se desarrollaron a
lo largo del tiempo segun los avances médicos de la época distintas recomendaciones
por parte de sociedades cardiovasculares en distintos partes del mundo. Para su
confeccion se realiza una revision de toda la evidencia presente hasta el momento con
un andlisis critico posterior y bajo el consenso de un equipo de profesionales con
experiencia en el tema, con el fin de construir guias practicas en las toma de
decisiones médicas. Vale aclarar que son recomendaciones y no necesariamente
implica la verdad absoluta, ya que en muchas ocasiones se carece de fuerte evidencia
para establecer una pauta. A continuacién repasaremos las recomendaciones dada
por la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) y Neurologia (SAN) y la American
Herat Association (AHA).

En el afio 2006 se publico el ultimo consenso de Stroke de la SAC y SAN, en el
mismo se indica la EAC en aquellos pctes con EC > 70 % (método NASCET)
sintomatica, siempre que el riesgo perioperatorio del cirujano no exceda el 6 %,
observandose mayor beneficio de realizarse la EAC dentro de las 2 semanas del ACV
o AIT no discapacitante (la), en aquellos con EC entre 50 - 69 % (lla), mientras que se
contraindica en EC < 50 %. Se recomienda la APC con stent en pacientes con EC > 50
% sintomatica con alto riesgo quirdrgico, no elegibles por los criterios de exclusion del
estudio NASCET (la), En EC > 50 % (altamente recomendado en EC > 70 %)
asociado a algunas de las siguientes condiciones: estenosis posradiacion, reestenosis
de una endarterectomia, estenosis severa en tandem, estenosis proximal o distal a la
bifurcacion, radioterapia o cirugia previa de cuello (lla), EC > 50 % asociado a:
negacion del paciente a someterse a una EAC, EC secundaria a diseccion, EC
secundaria a fibrodisplasia o EC secundaria a enfermedad de Takayasu.’

En el mismo afio la AHA/ACC publicaron las guias de prevencion secundaria
de ACV. Se aconseja la EAC en pacientes con EC entre 70 — 99 % (por método
NASCET) con AIT o ACV reciente (dentro de los 6 meses), cuando el cirujano
presenta un riesgo quirargico <6 %. (I A) En aquellos con EC entre 50 — 69 % la EAC
esta recomendada segun la existencia de factores especificos asociados como la
edad, sexo, comorbilidades y severidad de los sintomas. (I A) No se indica la EAC en
aquellos con EC < 50 % (lll A) Cuando la EAC esta indiada se sugiere realizarla dentro
de las 2 semanas (lIb A) Entre los pacientes con EC sintomatica > 70 % cuya lesion es
de dificil acceso quirurgico, existen condiciones médicas que incrementarian mucho el

riesgo quirurgico, EC asociado a radioterapia, o reestenosis pos EAC, APC con stent
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no es inferior a la EAC y puede ser considerada como alternativa (Ilb B) La APC es
razonable cuando el operador presenta una morbimortalidad periprocedimiento entre 4
y 6 % (llaB).”

28



Discusion:

A través del desarrollo de esta monografia se ha expuesto la evidencia mas
relevante publicada al dia de la fecha en relacion al tratamiento invasivo de la EC
extracraneal sintomatica. Al inicio de este trabajo se estipularon algunas preguntas a
responder. Con respecto al tratamiento de eleccion de la EC sintomatica para la
prevencion secundaria de nuevos eventos isquémicos, se han descripto los estudios
que evaluaron las dos opciones terapéuticas invasivas disponibles hasta el momento.
En relacion a la EAC, a través de los estudios NASCET, ESCT y VA309 se ha
demostrado el beneficio de la misma en pacientes con EC sintomatica severa y en
menor medida en aquellos con estenosis entre 50 — 69 %. Algunas de las limitaciones
de estos estudios fueron: por un lado, los criterios de exclusion establecidos en los
estudios, los cuales se encuentran presentes en cerca del 50% de los pacientes con
EC sintomatica, solo un tercio de todos los pacientes operados en las instituciones que
participaron de estudio NASCET fueron enrolados en é1.°""'"® Sin embargo segun
Dorros el motivo de la exclusién no se debid por la posibilidad de alterar los resultados
de la cirugia, sino méas bien por el riesgo de contaminar los resultados debido a la
presencia de tantas comorbilidades.’”® Por otra parte, para la época en el que se
realizaron los estudios, el tratamiento médico de eleccion era solo la aspirina,
reservandose el uso de drogas hipolipemiantes solo en aquellos pacientes con
dislipemia, de IECA/ARAII o Blogueantes Calcicos solo en aquellos con HTA , definida
para ese entonces como TA > 150/100. Con el paso del tiempo se han ido
desarrollando un montéon de ECRs que demostraron los beneficios tanto de las
estatinas como de muchos antihipertensivos (HOPE, PROGRESS, HPS, etc) en la
prevencién secundaria de ACV y muerte cardiovascular.””’® Desde entonces no se
han vuelto a realizar ECRs evaluando la EAC vs. el mejor tratamiento médico actual, lo
cual no seria ético. Por lo tanto el riesgo perioperatorio del 6 % como el NNT requerido
para obtener un beneficio con la cirugia, con el tratamiento médico 6ptimo actual pudo
haberse modificado. Los beneficios de la EAC estan fuertemente influenciados por el
riesgo perioperatorio cardiovascular que presenta el cirujano. La exigencia del 6 %
como limite establecido para obtener beneficio de la EAC se ha comprobado que no
siempre se logra en cirujanos que no participaron en los ECR. Wennber y col llevaron
acabo un estudio nacional restropectivo para determinar el riesgo de muerte
perioperatorio en los hospitales que no participaron de los ECR en comparacién con
aquellos que participaron en los estudios ACAS y NASCET (mortalidad perioperatoria
0,1 % y 0,6 % respectivamente, n=6.510). Las instituciones que no participaron de los
estudios (n=106.790), a su vez fueron divididos en tres grupos segun el volumen de
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EAC realizadas anualmente (bajo volumen 1 - 6 procedimientos, volumen intermedio 7
- 20, alto volumen > 21). La mortalidad perioperatoria de los hospitales que
participaron de los ECR fue 1,4 % (IC95% 1,2 - 1,7 %), de las instituciones que no
formaron parte de ellos, aquellos con alto volumen presentaron una mortalidad 1,7 %
(1C95% 1,6 - 1,8 %), volumen intermedio del 1,9 % (IC95% 1,7 - 2,1 %) y bajo volumen
del 2,5 % (1C95% 2 -2,9 %). Un dato interesante que surge de estos resultados es que
la mortalidad de los hospitales que habian participado de los ECR se duplicaba
cuando se analizaban fuera de los protocolos. Por otro lado el volumen de pacientes
intervenidos anualmente se correlaciona en forma directa con la mortalidad
perioperatoria.®® Cuando se analizan los ECRs méas grandes que compararon la APC
contra la EAC, se observa una dificultad muy grande para interpretarlos ya sea en
forma individual, como en conjunto. Al surgir la posibilidad de realizar la APC en forma
exitosa técnicamente hablando, se generd un fuerte impulso en su realizacion ya que
como procedimiento es mucho menos invasivo que la EAC, evitandose las
complicaciones asociadas a la incisidn quirurgica, sin necesidad de anestesia general
en todos los casos y menor estadia hospitalaria. Sin embargo a medida que se fueron
realizando los ECRs, en paralelo se desarrollaron nuevas adquisiciones técnicas con
el fin de optimizar los resultados de la APC. Cuando se comenzé a estudiar los
beneficios de la APC con baldn, surgié el stent carotideo con el fin de reducir el
numero de ACV perioperatorio como asi también la reestenosis. Al iniciarse nuevos
ECRs incluyéndolos, aparecieron los DPEC para reducir los eventos isquémicos
asociados a la dilatacion e impactacion de los stent. Esto gener6 una gran
heterogenicidad entre los distintos ECRs que dificultaron su analisis en conjunto como
quedd demostrado en la revisidn Cocrhane realizada en el afio 2005.** En el analisis
individual de cada ECR , se detectaron importantes defectos en el disefio de los
mismos. En relacion al estudio CAVATAS no se utilizé en forma sistematica el stent, lo
que es comprensible ya que al iniciarse el estudio no se disponian de ellos aun. Por
otro lado se observo un riesgo perioperatorio de muerte o ACV del 10 %, lo cual es
mucho mayor al riesgo establecido en los estudios NASCET y ESCT, como asi
también por las sociedades cardiovasculares y neurolégicas.® En el estudio SPACE
se mezcld en el analisis tanto a pacientes angioplastiados con stent con o sin DPEC.
Solo en el 27 % de los casos se utilizaron los DPEC, sin embargo cuando se
compararon ambos subgrupos no se observaron diferencias significativas; 7,3 % en
aquellos con DPEC vs. 6,7 % en los que no (OR: 1,09 IC90% 0,53 - 2,25). Hay que
tener en cuenta que es un analisis por subgrupo, los IC fueron demasiados amplios lo

que habla de un bajo poder del estudio en relacién a este punto.®’ En el estudio EVA-
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3S se observo una tasa de eventos elevadas en los pacientes que recibieron APC con
stent y DPEC. Una de las causas postuladas fue la falta de experiencia de los
intervencionistas que realizaron las APC, por otro lado se utilizaron cinco tipos de stent
diferentes y siete DPEC distintos, solo se les exigia haber realizado por lo menos 2
APC con un nuevo stent. Ademas el tamafo de la muestra calculado fue de 872
pacientes para obtener un poder estadistico del 80 % y un error alfa de 0,05 a una
cola, estimandose una incidencia de stroke o muerte a los 30 dias del 5,6 % en el
grupo de endarterectomia y 4 % en el grupo de stent, con un margen de no inferioridad
del 2 %, mientras que el numero de pacientes del estudio fue 417, obteniéndose un
poder menor al 50 %.%2 Cuando se analiza el estudio CARESS, el cual no fue disefiado
para evaluar diferencias entre los dos grupos, se les exigia tanto a los cirujanos
cardiovasculares como a los intervencionista un riesgo quirdrgico < al 6 % cuando el
70 % de los pacientes eran asintomatico. Si bien el riesgo obtenido en ambos grupos
fue menor al 3 % , es importante remarcar este punto ya que no corresponde imponer
ese nivel de riesgo cuando en los grandes ECRs se demostré el beneficio en
pacientes asintomatico cuando el riesgo era menor al 3 %. Por otro lado la
interpretacion de los resultados al incluir en el analisis tanto a pacientes sintomaticos
como asintomatico se hace imposible.** La gran mayoria de los ECRs que compararon
la EAC vs. la APC, han utilizado como método diagndstico al ultrasonido con mayor
frecuencia, no siendo mandatario la evaluacion posterior a través de una angiografia
digital. La ecografia doppler tiende a sobreestimar la EC en aquellos casos con valores
limitrofes como en aquellos pacientes con lesiones suboclusivas, o lesiones entre
moderada y severa, lo que implica la realizacion de la EAC en personas sin indicacion.
Qureshi y col en un estudio prospectivo de pacientes evaluados con ultrasonido en
centros no académicos y referidos a un centro especializado donde se obtuvo por
angiografia por catéter. El ultrasonido carotideo presenté un 20 % de falsos positivos
para identificar pacientes sintomaticos con estenosis mayor al 50 % y 41 % de falsos
positivos para identificar pacientes asintomaticos con estenosis mayor al 60 %. El 22
% de los pacientes referidos por presentar EC entre 70 y 99 % no tenian estenosis

1.82 Existen actualmente

significativa cuando se los evalué por angiografia convenciona
una gran cantidad de registros de stent carotideos, con un numero importante de
pacientes. A través de ellos se intentan evaluar la eficacia de la técnica, como asi
también la deteccién de factores que se asocian a un mayor riesgo periprocedimiento,
con el fin de delimitar el perfil de paciente que mas se beneficiaria con la APC. Muchos
han utilizado esta estrategia para que el uso de los stents carotideos sean aprobados

por distintas organizaciones para el tratamiento de la EC. Pero sabemos que el poder
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de evidencia de los mismos es mucho menor que el de los ECRs. Son estudios
observacionales prospectivos expuestos a sesgos de seleccion sin un grupo control,
que en muchos casos no se realizan auditorias por neurdlogos independientes. Hasta
el momento no existe ningun ECR bien disefiado que demuestre no solo que la APC
sea superior, sino también su no inferioridad. En relacion al costo-efectividad
Pawaskar y col realizaron un andlisis retrospectivo de 31 APC con stent sin DPEC y 31
EACs, obteniendo como resultados un costo de 3.765 $ en aquellos intervenidos
quirGrgicamente vs. 7.540 $ con terapia endovascular.®* Por este motivo, se puede
postular a la EAC como el tratamiento de eleccion de la EC sintomatica moderada a
severa de riesgo intermedio. Sin embargo, se encuentran en marcha varios estudios
para evaluar ambas estrategias en distintos subgrupos de pacientes, entre ellos estan
el estudio CREST y el CAVATAS Il. Se debe que tener en cuenta la importancia que
tiene la correcta confeccion del disefio de un trabajo de investigacion, ya que si la base
del mismo es errénea, sus resultados seran imposible de interpretar y de jerarquizar,
generando una importante pérdida de tiempo y dinero.

Con el desarrollo de los stent carotideos, se comenzé a postular su uso en
aquellos pacientes excluidos de los ECRs de EAC. considerandolos por ello como de
alto riesgo. Dentro de este subgrupo se encuentran personas con comorbilidades
severas cardiopulmonares, carotidas con condiciones no favorables para la realizacion
de una EAC o condiciones anatdmicas asociada a mayor riesgo perioperatorio. Uno se
pregunta: ;Cada uno de estos pacientes presentan el mismo riesgo quirargico? ¢El
solo hecho de no haber sido incluido dentro de un trabajo es suficiente para
considerarlos de alto riesgo? ;Posee el mismo riesgo un paciente con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica severa con oxigeno domiciliario, que aquellos con
reestenosis posendarterectomia ? En algunos de los subgrupos considerados como
alto riesgo, no existe evidencia del beneficio a largo plazo con el tratamiento de la EC
extracraneal. Por ejemplo, Marcel y col evaluaron 41 pacientes con EC extracraneal
significativa asociada a la exposiciéon de irradiacion en el cuello de los cuales 21 eran
sintomaticas, luego de 28 meses 36,6 % fallecieron, 12,2 % presentaron un ACV vy el
36,6 % desarrollaron un nuevo tumor, este ultimo fue el Unico predictor independiente
de muerte.®® Quizas debamos considerarlos tan solo como pacientes excluidos de los
trials, estableciendo con mayor rigurosidad los riesgos en cada subgrupo por
separado, ya que las diferencias entre los mismos son muy importantes. Una forma de
clasificarlos podria ser entre aquellos con elevado riesgo cardiopulmonar por sus

comorbilidades, aquellos con condiciones anatémicas que hacen mas dificultosa la
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realizacion de una EAC, y finalmente pacientes con condiciones anatémicas
asociadas a un mayor riesgo quirurgico.

La SAC en su consenso de ACV publicado en el 2006 recomienda la APC con
stent y DPEC en aquellos pacientes que presentan algun criterio de exclusion del
estudio NASCET, mientras que la AHA le otorga una recomendacién grado llb, nivel
de evidencia B ¢ Existe evidencia suficiente para brindarle a esta recomendacion un
grado de evidencia la? El unico ECR realizado hasta el dia de la fecha en torno a
estos pacientes fue el SAPPHIRE. Este estudio esta sujeto a una serie de problemas
metodolégicos y estadisticos que han hecho sus conclusiones controversiales. En
relacion a las caracteristicas basales de ambos grupos, se observé un sesgo en la
confeccion del estudio a favor del stent carotideo. Dentro de los criterios de inclusion
se encontraban aquellos pacientes con reestenosis carotidea posEAC, cerca de un 20
% de cada grupo presentaban a esta caracteristica como criterio de alto riesgo. Es
bien sabido que los pacientes sometidos por segunda vez a una EAC ipsilateral a la
previa tienen mayor riesgo perioperatorio y mayor complicaciones locales, mientras
que la APC en pacientes con hiperplasia de la intima (la causa mas frecuente de
reestenosis pos EAC) presentan un riesgo menor comparado con aquellas
angioplastia realizadas para resolver estenosis complejas de origen ateroesclerotico.
No existe evidencia que el tratamiento de la reestenosis carotidea asintomatica en
este tipo de placa sea beneficiosa. La inclusién del IAM dentro del punto primario
combinado (lo cual no fue realizado hasta entonces en ningin ECR de EAC como de
APC) fue una forma practica para reducir el tamafo de la muestra necesaria para
demostrar la no-inferioridad de la APC, ya que el estudio no fue disefiado para
detectar diferencias en ACV o muerte. Hoy en dia se evalla en aquellos pacientes con
alto riesgo cardiovascular sometidos a cirugias vasculares la presencia y severidad de
la enfermedad coronaria dada su alta prevalencia, pudiéndose resolver previamente
en aquellos pacientes con alto riesgo de presentar un evento coronario.®*® Por otro
lado de todos los pacientes enrolados la mayor parte (406) fueron incluidos en el
registro de stent y solo 334 fueron randomizados. En el estudio los cirujanos
cardiovasculares no aprobaban la randomizacién de pacientes si consideraban que la
EAC no era realizable en forma segura. Genera mucha sospecha que en mas de 740
pacientes evaluados, mas del 60% fueron considerados no aptos para someterse a
una EAC, mas alla del riesgo basal elevado, ya que para eso fue disefiado el trabajo.®’
Es interesante que en base a este estudio la FDA aprobé el uso del stent con DPEC
solo en pacientes de alto riesgo sintomaticos.*® Vale aclarar que menos del 30 % de

los pacientes del estudio SAPPHIRE eran sintomaticos, y que la APC en placas
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sintomaticas presentan mayor riesgo perioperatorio que en las asintomaticas. El riesgo
perioperatorio del estudio fue mayor al 3% que estipula la AHA para la realizaciéon de
EAC en EC asintomatica. Se debe tener en cuenta que el DPEC fue inventado por el
autor lider del estudio, que 2 de los autores principales eran empleados de las fabricas
del stent y DPEC “Cordis” utilizados en el trabajo y que 11 de los 15 autores
reconocieron cierto soporte financiero por parte de la compafia.®® Como se desarroll6
a lo largo de la monografia, se han publicado una gran cantidad de series de casos y
registros que demuestran la seguridad tanto de la EAC como la APC, en el tratamiento
de la EC sintomatica en estos pacientes. Sin embargo la mayoria de estos estudios
combinan en su analisis tanto a pacientes asintomaticos como sintomaticos. Como se
ha explicado en el capitulo sobre fisiopatogenia, las placas carotideas sintomaticas
son mucho mas vulnerables, lo que predispone a un mayor riesgo de ACV al realizar
un procedimiento endovascular, ya que al atravesar la lesion, la posibilidad de
desprender un fragmento trombdtico o de colesterol es mayor. En muchos registros
prospectivo se ha demostrado que la EC sintomatica es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de ACV perioperatorio. Pareceria que en aquellos
pacientes con condiciones anatdmicas desfavorables, la posibilidad de realizar en
forma segura la APC, la ubica en un lugar privilegiado para el tratamiento de la EC
sintomatica.

Un subgrupo de pacientes considerados de alto riesgo son aquellos mayores
de 75 afos. Mucho se ha debatido sobre la mejor estrategia como prevencion
secundaria de eventos isquémicos cerebrales en estas personas. A lo largo de esta
monografia se han expuestos distintos trabajos que han evaluado los resultados de la
EAC y la APC con stent con o sin DPEC en esta poblacién. La evidencia existente al
dia de la fecha muestra que la EAC en manos de cirujanos capacitados, se puede
realizar en forma segura, obteniendo iguales o mayores beneficios en aquellos de
mayor edad, mientras que la APC en esta poblacion se asocia a mayor riesgo de
complicaciones asociadas al procedimiento. Sin embargo, no se han realizado ECR

que comparen ambas estrategias en este subgrupo.®®>-?
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Conclusion

- Existe fuerte evidencia que en pacientes con estenosis carotidea sintomatica >
al 70 % se obtiene un claro beneficio con la realizacién de la EAC, cuando el
cirujano presenta un riesgo perioperatorio para ACV o muerte < al 6 %.

- La EAC en pacientes con EC entre 50 — 69 % presentan un beneficio
moderado, pudiéndose indicar la misma en aquéllos con factores de riesgo
para ACV (lesiones en tandem, ACV o AIT hemisférico, ausencia de circulacién
colateral, presencia de lesiones intracraneales, > de 75 afos), debiendo
demostrar el cirujano un riesgo quirurgico < al 3 %.

- La EAC realizada antes de las dos semanas se asocia a menor riesgo de ACV.

- Las mujeres a pesar de presentar un riesgo anual menor de ACV, la incidencia
acumulada es mayor que en los hombres, dada su mayor expectativa de vida.
El beneficio de la EAC persiste en ellas con un mayor NNT.

- No existen al dia de la fecha ECRs que demuestren que en pacientes con EC
sintomatica el tratamiento con APC con stent sea equivalente a la EAC.

- En relacion a los pacientes mayores a 75 afos, no se ha realizado un ECR que
evalue ambas estrategias en dicha poblacién. Del andlisis de los subgrupos de
los ECRs y de los registros de stent carotideo, existe evidencia a favor de la
EAC.

- Los pacientes considerados de alto riesgo para la EAC incluyen a una variedad
de subgrupos con caracteristicas, fisiopatogenias y prondsticos diferentes, por
lo cual los resultados obtenidos de cada intervencion deben ser interpretado en
cada uno de ellos por separado.

- No existen ECR correctamente confeccionados al dia de la fecha que permita
definir la mejor estrategia terapéutica invasiva en los pacientes excluidos de los
trials sobre EAC. La evidencia existente recae en registros prospectivos y
evaluaciones retrospectivas de serie de casos que demuestran la seguridad
tanto de la EAC como de la APC en dichos pacientes.

- Enlos pacientes excluidos de los trials se les puede ofrecer como alternativa a
la EAC como la APC con stent y DPEC, solo si el intervencionista demuestra

un riesgo perioperatorio < al 6 %.
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Cambios en el Riesgo de ACV Ipsilateral a lo largo del tiempo, segun la severidad de la
estenosis y el tipo de tratamiento. Las curvas muestran el riesgo de ACV ipsilateral en el
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primer afo en aquellos pacientes que no tuvieron un ACV ipsilateral desde la
randomizacion. En el Panel A se observan las curvas de pacientes con EC entre 50-69%, y
en el Panel B EC entre 70-99%. Modificado de Rothwell et al. Stroke. 2003;34:514-523.
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Figura 2

Método NASCET

(1-=N/D) = 100 = % de estenosis

Pe. N=25
D=50

(1-2,5/5,0) = 50%

Método ECST

(1 -=N/E) % 100 = % de estenosis

P.gj. N=25
E=12,0
(1-25M12,0)=79%

(*) Lugar incorrecto para la medicion del denominador

Métodos utilizados en NASCET y ECST para medir el grado de
estenosis en una angiografia. Lancet. 2003;361:107-16.
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Curvas Kaplan Meier para sobrevivida libre de eventos en pacientes con estenosis carotidea sintomatica. Los panel
ubicados a la derecha proyecta las curvas de sobrevivida libre de ACV discapacitante, del lado izquierdo
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Figura 4
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Curvas de Kaplan Meier que demuestran el efecto de la EAC en el riesgo de ACV ipsilateral, cualquier ACV y muerte
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