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Resumen Con mas de 45.000 pacientes tratados, 33 registros, 8 estudios aleatorizados y
15 anos de historia de la angioplastia y stent carotideo (ASC) existen todavia algunas cuestiones
por resolver. La endarterectomia carotidea (ECA) es un tratamiento preventivo con eficacia
indudable y establecida en pacientes con enfermedad aterosclerdtica de la arteria cardtida
interna extracraneal. Pero no todo paciente es un perfecto candidato. Si bien en los datos mas
recientes, la ECA parece el «claro vencedor», la ASC es, sin duda, una herramienta mas en
nuestro arsenal.

© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Carotid artery stenting: Past, present and future

Abstract With more than 45,000 patients treated worldwide and 33 prospective registries,
8 multicenter randomized trials, and a 15-year history of carotid artery stenting (CAS), there
are still many unresolved issues. Carotid endarterectomy (CEA) is a preventive treatment with
established preventive efficacy in patients with atherosclerotic disease of the extracranial inter-
nal carotid artery. But not all patients are perfect candidates. When analyzing the most recent
data, CEA seems to be the «clear winner», but CAS is undoubtedly a very welcome addition to
our armamentarium.

© 2014 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion
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La enfermedad cerebrovascular es hoy en dia la segunda
causa de muerte en Espana, la primera si nos referimos
a la poblacion femenina. Constituye, ademas, el primer
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motivo de discapacidad y dependencia y representa entre
el 7 y el 10% del gasto espaiiol en Sanidad'. Sabemos que
entre un 10 y un 30% de los ACV isquémicos son debidos a
embolismos arterioarteriales procedentes de placas locali-
zadas en la bifurcacion carotidea. Y también sabemos que la
endarterectomia carotidea (ECA) es un tratamiento preven-
tivo con eficacia indudable y establecida en pacientes con
enfermedad aterosclerotica de la arteria carétida interna
extracraneal?.

Sin embargo, existen pacientes que, bien por su situacion
clinica o bien por sus caracteristicas anatémicas, no son per-
fectos candidatos. La angioplastia y stent carotideo (ASC) es,
sin duda, una alternativa viable, segura y menos invasiva si
cumplimos una serie de condiciones de aplicacion.

Endarterectomia carotidea vs. angioplastia y
stent carotideo: estudios del pasado, estudios
del presente y estudios del futuro

Desde 1953, se han publicado mas de 9.000 articulos en
revistas indexadas sobre la ECA y, sin embargo, todavia hoy,
las indicaciones quirlrgicas, la eleccion de monitorizacion
neuroldgica, el manejo anestésico e incluso las variantes
técnicas de la intervencion siguen siendo tema de discusion.
En este complejo escenario, la ASC ha ido ganando progre-
siva popularidad como una alternativa terapéutica, sobre
todo en pacientes de alto riesgo.

En este escenario cambiante, surgen nhumerosos registros
prospectivos y ensayos clinicos aleatorizados que comparan
los resultados de la ECA y la ASC tanto en pacientes sinto-
maticos como asintomaticos (CAVATAS®, SAPPHIRE*, EVA-35°,
SPACE®, ICSS’, CREST?) asi como estudios poscomercializa-
cion (ARCHer?, BEACH'®, CAPTURE"", CASES-PMS'?, CREATE"
y CABernET') que valoran la seguridad, aplicabilidad e indi-
caciones de ambas técnicas. Todos ellos han sido disefiados
en un intento por demostrar la no inferioridad de la ASC
respecto a la ECA con el fin de expandir las indicaciones
aprobadas de uso. A pesar de los datos (miles de pacientes),
los disenos de todos estos estudios son muy heterogéneos y
también lo son los resultados. Teniendo en cuenta que los
criterios de inclusion y los protocolos de tratamiento difie-
ren entre si, ha sido muy dificil poner nombre y apellidos al
paciente perfecto para ASC, aunque es cierto que todos
estos trabajos, incluso los mas sencillos en su disefo, nos
han dado herramientas para guiar la toma de decisiones a
favor de una u otra técnica. Entre otras:

- la definicion de algunos factores predictores de fracaso en
la ASC, como son:

e la edad avanzada (por encima de los 80 anos), algo
consistente con la mayor parte de técnicas invasivas y
procedimientos quirtrgicos

¢ el estado sintomatico. Ademas de ser los pacientes que
a largo plazo consiguen mas beneficio, son también el
subgrupo de mayor riesgo. A diferencia de la endarte-
rectomia, los pacientes tratados mediante ASC cuentan
con un incremento del riesgo de un ACV en las 2 semanas
siguientes al procedimiento 2 veces mayor que después
de este periodo ventana, lo que puede estar relacionado

con el comportamiento de la placa carotidea durante el
tratamiento endovascular

e el uso de varios stents sobre el mismo paciente y la pre-
dilatacion sin el uso concomitante de un dispositivo de
proteccion embdlica, ambos probablemente relacionados
con la inexperiencia del operador o la complejidad ana-
tomica de la lesion;

- aproximadamente el 20% de todos los ACV que acontecen
en la ASC (una tasa bruta del 1% aproximadamente) tienen
lugar en el territorio contralateral no tratado, siendo este
evento independiente de la edad del sujeto, su estado
sintomatico o asintomatico o la experiencia del operador.
Esto se encuentra en relacion directa con la existencia de
embolizacion durante la manipulacion del arco adrtico y
la cardtida comun;

- aproximadamente un tercio de todos los ACV que ocurren
relacionados con la ASC se producen mas alla de las 24h
después del procedimiento, hecho cuya etiologia, hoy en
dia, sigue en discusion.

Con todo, no podemos hablar de ASC vs. ECA sin utilizar
el estudio CREST® uno de los 4 magnificos (junto con el EVA-
3S, SPACE y el ICSS) en la evidencia actual de la ASC. Fue
disenado para comparar la eficacia de la ASC en pacientes
con riesgo quirurgico normal y concluyé con la inclusion con
un total de 2.522 individuos reclutados en el 2008. Hasta el
momento es, por ello, el ensayo aleatorizado mas extenso,
con la suficiente potencia estadistica para detectar dife-
rencias entre los 2 procedimientos. El CREST fue un ensayo
ejemplar, y se diferencia del resto, por varias razones:

- uso obligado de dispositivos de proteccion embolica

- intervencionistas con experiencia

- valoracion de la incidencia de IAM, una variable con
influencia clara en la mortalidad, algo del todo conocido
en la cirugia vascular

- completd su reclutamiento.

Es también el ensayo mas reciente que incluye pacientes
sintomaticos (con estenosis angiograficas mayores o iguales
al 50%, o mayores o iguales al 70% en estudio doppler) y asin-
tomaticos (mayores o iguales al 60% angiograficas o mayores
o iguales al 70% en estudio doppler).

El ensayo fue disefiado para cubrir la curva de apren-
dizaje relacionada con los procedimientos endovasculares
(con un claro impacto prondstico en el territorio carotideo),
para asi comparar la ASC de mejor calidad con la cirugia,
y requeria para la inclusion de cualquier intervencionista
una fase de acreditacion directamente supervisada por los
investigadores. Solo pudieron utilizarse dentro del ensayo el
stent Rx Acculink® y el sistema de proteccion embodlica dis-
tal Rx Accunet® (ambos manufacturados por Abbot Vascular,
Diegem, Bélgica).

Disefiado como un ensayo riguroso y estricto, criterios de
inclusion y exclusion de individuos bien definidos, y proto-
colos cerrados de seguimiento a corto y largo plazo, con un
53% de individuos sintomaticos y un seguimiento medio de
2,5 anos, el analisis del criterio compuesto muerte-IAM-ACV
no fue capaz de demostrar la existencia de diferencias sig-
nificativas entre la ASC y la cirugia (7,2 vs. 6,8%; hazard
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ratio [HR] 1,11; p=0,51), a costa de una incidencia proba-
blemente demasiado elevada de IAM en el grupo endarterec-
tomia (2,3%). La incidencia de cualquier ACV en los 30 dias
siguientes al procedimiento fue significativamente mayor en
el grupo endovascular (4,1 vs. 2,3%; p=0,01) sin diferencias
que alcanzasen el rango de la significacion si tenemos en
cuenta solo los ACV mayores (0,9% en el grupo endovascular
frente al 0,7% en el grupo quirdrgico). Algunas dudas han
surgido en torno al impacto relativo sobre la calidad de vida
de los ACV e isquemias miocardicas periprocedimiento en
los pacientes. En el estudio CREST, a un ano, la calidad de
vida se veia muy reducida en los individuos con ictus mayor
o menor, pero no en aquellos con IAM™. La falta de detec-
cion en el detrimento de la calidad de vida en los pacientes
con eventos cardiacos periprocedimiento puede deberse a la
utilizacion de técnicas no suficientemente especificas en el
diagnostico de isquemia miocardica (por ejemplo, los mar-
cadores bioquimicos), lo que puede asimismo explicar que
la incidencia de eventos coronarios en el CREST sea mucho
mayor qur la comunicada en la literatura con anterioridad.

Los resultados comparativos entre stent y endarterec-
tomia estratificados por sexo o estado sintomatico no
alcanzaron la significacion, a pesar de que la incidencia
de eventos adversos fue mayor en el grupo sintomatico.
Respecto al efecto de la edad, y de forma consistente a
lo comunicado previamente en el SPACE, los resultados en
pacientes menores de 70 afnos favorecieron a la ASC, mien-
tras que en mayores de esta edad la endarterectomia obtuvo
mejores valores.

Pero en el estudio CREST, como en la mayor parte de los
grandes estudios, puede leerse entre lineas.

- Para empezar, los componentes del criterio de validacion
final (cualquier ACV, muerte, IAM) de manera individual
han sido los mas bajos publicados en la historia en un
estudio multicéntrico de esta magnitud. A pesar de que
existieron mas ictus menores (en torno al 1%) en el grupo
ASC y mas infartos de miocardio (también en torno al 1%)
en el grupo ECA, las consecuencias a largo plazo de estas
2 entidades fueron diferentes: mientras que a 6 meses, el
estado neurologico de los pacientes de ambos grupos tras
un ictus menor fue equivalente, sin diferencias en cuanto
a mortalidad, uno de cada 4 pacientes con un IAM durante
el estudio habia muerto a los 4 afos, y solo uno de cada
10 de los sujetos sin IAM. Podria discutirse si es pertinente
o no incluir el IAM como variable a analizar en un estudio
sobre revascularizacion carotidea (que recordemos, busca
prevenir ACV), pero es indiscutible que sufrir un IAM se
asocia a mortalidad, y es obvio que el beneficio preven-
tivo de la revascularizacion carotidea necesita, al menos,
que el paciente sobreviva.

Las diferencias en cuanto a edad han sido un tema de
discusion, sobre todo si tenemos en cuenta que, con los
datos relativos a los mismos pacientes, existen 2 analisis
diferentes igualmente validos: el analisis por intencion de
tratar del National Institute of Health'® y el analisis por
protocolo de la Food and Drug Administration®. El primero
indicé que existia una diferencia a favor de la ECA por
encima de los 80 anos. El segundo, sin embargo, demostro
que las HR de las 2 técnicas no diferian por encima de
los 80 anos (HR 1,01) y, en realidad, existia una minima

diferencia estadisticamente significativa por debajo de los
60 anos a favor de la ASC.

Aunque el estudio mezclé pacientes sintomaticos y asinto-
maticos, en el disefio se planted un analisis de subgrupos
que no mostro diferencias significativas en funcion de la
existencia de sintomas recientes entre ambas técnicas.

A pesar de existir una fase de «entrenamiento» previa, se
aprecia el efecto de la curva de aprendizaje en el grupo de
ASC (y no en el de ECA), con mas eventos al inicio del estu-
dio. De hecho, si tenemos en cuenta solo la segunda mitad
del estudio, la mas reciente, podria haberse confirmado
la hipotesis de no inferioridad de la ASC.

Algunos eventos fueron significativamente menores en el
grupo ASC: en este no se detectaron lesiones de pares cra-
neales (mas del 5% en el grupo ECA, persistiendo hasta el
2% a 6 meses y estando mayoritariamente asociadas a défi-
cits motores) y la tasa de complicaciones relacionadas con
el acceso que precisaron reoperacion fue 8 veces mayor
en el grupo ECA.

Los analisis de calidad de vida de ambos grupos favorecie-
ron a la ASC en los componentes fisicos a 2 semanas y 30
dias, sin mostrar diferencias a un afo.

Pero, jesta todo dicho después del CREST? ;Necesitamos
mas estudios? Tenemos una experiencia mundial de mas de
45.000 pacientes tratados, 33 registros, 8 estudios aleatori-
zados y 15 afos historia de la ASC (mas de 40 con la ECA).
Existen cuestiones que es probable que, simplemente, ten-
gamos que asumir. ;O necesitamos un estudio que compare
EAC frente a ASC en octogenarios sintomaticos y asintomati-
cos, pacientes de bajo riesgo frente a alto riesgo, contra el
«mejor tratamiento médico», comparando acceso transfe-
moral, transradial o trascervical, diferentes dispositivos de
proteccion embdlica. . .? A pesar de todo, veremos un ACST-
2, un SPACE-2 y también un CREST-2 (solo en asintomaticos,
comparando, en 2 grupos de aleatorizacion diferente, ASC
vs. tratamiento médico y ECA vs. tratamiento médico a 10
anos).

Stent carotideo: vias de abordaje,
embolizacion cerebral y dispositivos de
proteccion embdlica

Si tenemos en cuenta los datos del CREST, hemos de asumir
que las tasas de cualquier ACV son mayores que en la ECA
(similares si tenemos en cuenta solo los ictus ipsilaterales).
Sin embargo, la mayor parte de esos ACV son menores, sin
discapacidad asociada, y se producen pasada la interven-
cion. Esa debilidad de la ASC esta asociada, sin duda, a un
exceso de microembolizacion. Los datos publicados hasta el
momento sobre dispositivos de proteccion embélica (DPE)
(proximales [basicamente el dispositivo Mo.Ma Ultra® de
Medtronic Invatec], distales [filtros] y de flujo reverso), un
estandar de uso hoy en dia en la ASC, arrojan muchas cues-
tiones para discutir. Existe un claro cambio de tendencia
antes y después de la introduccion y rapida adquisicion de
los DPE en torno a los afios 2000-2001, con una reduccion
significativa en la tasa de cualquier ACV y muerte en grandes
series de pacientes cuando los DPE se utilizaban de forma
rutinaria. En un metaanalisis publicado por Garg et al."’,
usando datos contemporaneos, no controles historicos, los
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resultados favorecian a la ASC con DPE frente a la ASC sin
proteccion, con un riesgo relativo (RR) de cualquier ACV
de 0,59, estadisticamente significativo. En este analisis
fueron anadiendo articulos progresivamente en funcion de
la fecha de publicacion para controlar factores de confusion
relacionados con la evolucion de la técnica de ASC a lo
largo de los afos; con todo, objetivaron un descenso del
41% en la tasa de ACV con los DPE a partir de 2004, con un
RR establecido de 0,6 a partir de 2005. No es arriesgado
asegurar, por ello, que la utilizacion de DPE reduce la tasa
de ictus(sobre todo mayores)/muerte perioperatoria. Esta
tendencia en la mejora de resultados de la ASC con DPE ha
sido ampliamente cuestionada al utilizar marcadores sub-
rogados de embolizacion cerebral (doppler transcraneal y
RMN de difusion perfusion [RMN-DP]). Existen hasta la fecha
solo 2 ensayos aleatorizados que comparan los resultados
de la ASC no protegida frente a la ASC con filtro distal. La
publicacion de Barbato et al.'® objetivd un aumento en la
tasa de nuevas lesiones en el grupo con filtro (72%) frente
al grupo no protegido (49%) sin alcanzar la significacion.
En el segundo estudio, publicado por Mcdonald et al.”® 30
pacientes con estenosis carotidea mayor del 70% fueron
también aleatorizados a ASC protegida vs. ASC. Al comparar
los estudios de RMN-DP en 3 puntos del tiempo (tras 1, 3
y 24h posprocedimiento), se objetivd un incremento en
las senales isquémicas en el grupo con filtro, sin alcanzar
la significacion estadistica en el perioperatorio inmediato
pero si a las 24h (26% en grupo protegido, 12% en grupo
no protegido, p=0,01). En un subestudio del ICSS publicado
recientemente?’ esta observacion en contra del uso de fil-
tros distales continla siendo extremadamente concordante.
Parece, por todo ello, que aun reduciendo la tasa bruta de
ictus, no son capaces de controlar la microembolizacion, el
talon de Aquiles de la ASC moderna. Pero si somos estrictos,
esta afirmacion solo afecta a la ASC asociada a filtros
distales: el efecto de clase atribuido a los DPE en general es
rotundamente falso y, de hecho, existen diferencias entre
los diferentes tipos. Hemos de tener en cuenta que los filtros
no son capaces de capturar las particulas mas pequefas (su
poder de atrapamiento es minimo para particulas menores
de 100 pm) y solo entran en funcionamiento una vez atrave-
sada la placa carotidea. Todo lo que sucede antes queda sin
proteccion. Si atendemos a los resultados de los DPE pro-
ximales (basicamente, como deciamos, el MoMa Ultra®) en
comparacion con los distales, podemos observar una reduc-
cion en el nimero de sehales microembdlicas registradas
con doppler transcraneal en todas y cada una de las fases
del procedimiento?' (navegacion del dispositivo y su coloca-
cion en la posicion adecuada, canalizacion de la estenosis,
lanzamiento del stent, angioplastia con balon y retirada del
dispositivo de proteccién), ademas de una minima tasa de
complicaciones (cualquier ictus a 30 dias del 0,9%)??. Proba-
blemente este beneficio con respecto a los filtros radica en
el bloqueo completo (no solo en el efecto «filtrado») del flujo
arterial carotideo antes, durante y después del cruce de la
placa. Sin embargo, una de las limitaciones fundamentales
de ambos sistemas, proximales y distales, esta relacionada
no con ellos mismos sino con el acceso arterial: es la
necesidad de navegar a través del arco aortico previamente
a su colocacion. La manipulacion del arco se ha relacionado
inequivocamente con la aparicion de lesiones isquémicas
en hasta el 25% de los pacientes sometidos, simple-

mente, mediante una arteriografia diagnostica de troncos
supraadrticos?:.

Con el fin de superar estas limitaciones, en el ano 2004
Criado et al.?* describen un acceso transcervical, invirtiendo
el flujo en la cardtida interna de manera similar a la técnica
de Parodi?® mediante acceso directo a la arteria carétida
comun a través de una pequeia incision cervical, y creando
una fistula arteriovenosa con la vena yugular interna. La
ASC mediante acceso transcervical con flujo reverso tiene
la ventaja potencial de disminuir la tasa de complicacio-
nes asociadas con la ASC con filtros distales: la incidencia
de nuevas lesiones isquémicas cerebrales posprocedimiento
detectadas mediante RMN-DP es significativamente menor,
tanto si tenemos en cuenta controles historicos como en
estudios prospectivos’®?’. Basada en esta técnica, la téc-
nica de Sik Road con el nuevo dispositivo de neuroproteccion
MICHI (disponible en Europa) supone una alternativa efi-
ciente con excelente éxito técnico, clinico y subclinico?®.
El estudio ROADSTER (Investigation of transcarotid CAS with
dynamic flow reversal in subjects with significant extracra-
nial carotid stenosis), de disefio multicéntrico (20 centros de
EE.UU., un centro europeo), prospectivo y de grupo Unico,
con el fin de soportar la aprobacion del dispositivo por
la FDA americana, ha concluido su fase de reclutamiento
recientemente y los resultados finales seran presentados
proximamente.

Con todo, existe un nivel de evidencia razonablemente
bueno para considerar las tasas de microembolizacion
durante la ASC diferentes en funcion del DPE empleado, con
peores resultados utilizando filtros y mejores con dispositi-
vos de proteccién proximal o flujo reverso. Probablemente,
en el momento en el que nos encontramos, necesitemos
estudios comparando el comportamiento de los diferentes
DPE y controlados con ECA.

El futuro

Hoy por hoy, la ASC sigue viva y la ECA parece «el claro
vencedor» en una lucha tecnolédgica que dura mas de 10
anos y en la que todavia se admiten apuestas. La ASC es,
sin duda, una herramienta mas en nuestro arsenal, pero es
un hecho que no ha cumplido su promesa de sobrepasar a
la ECA como tratamiento de eleccion en los pacientes con
enfermedad carotidea susceptible de intervencion. Podemos
seguir llenando paginas de argumentos perfectamente vali-
dos a favor tanto de una como de otra, pero pretender que
solo una prevalecera es demasiado simple: tan simple como
que no podemos realizar una ECA en todos los pacientes, ni
tampoco todos los sujetos son perfectos candidatos para la
ASC.

Es sorprendente que las mismas limitaciones que se plan-
tearon en los inicios de la ASC hayan vuelto a ser actualidad
para comprometer la utilidad y aplicabilidad de esta técnica
y son, por este orden, el problema de la embolizacion cere-
bral, la ruta de acceso a la placa carotidea y, probablemente
también, el disefo de los propios stents. Estas debilidades
no tienen la misma trascendencia pero todas son parte de
la foto final.

Hablar de ASC «a secas» es una simplificacion que no
podemos permitirnos: las diferentes variantes técnicas y los
diferentes sistemas de neuroproteccion estan mostrando
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resultados tan dispares que deben ser tenidos en cuenta
por separado. Sin duda, la ASC seguira teniendo su papel en
el futuro, aunque definir este papel de manera precisa es,
todavia, precipitado. Y todo queda supeditado al desarrollo
tecnoldgico: mejoras en la ruta de acceso como el abordaje
transcarotideo, DPE mas eficientes basados en los sistemas
de proteccion proximal o flujo reverso y mejoras en el
propio disefo de los stents.
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