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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La estenosis de la arteria carétida causa hasta el 10% de todos los
ataques cerebrovasculares isquémicos. La endarterectomiacarotidea (CEA) se present6é como tra-
tamiento para prevenir los ataques cerebrovasculares en los comienzos de 1950. La colocacién del
stent carotideo (CAS) fue presentada como tratamiento para prevenir el ataque cerebrovascular
en 1994.

Métodos: CREST es un estudio randomizado con adjudicacién completamente ciega. Tanto los
pacientes sintomaticos como los asintomaticos fueron randomizados a CAS o CEA. El objetivo
final primario fue la combinacién de cualquier accidente cerebrovascular, de infarto de miocar-
dio o bien de fallecimiento durante el periodo periprocedimiento y de accidente cerebrovascular
ipsilateral después de 4 anos.

Resultados: No existi6 una diferencia significativa en los promedios del objetivo final entre CAS
y CEA (7.2% vs. 6.8%; HR=1.11; 95% CI, 0.81-1.51; P=0.51). Tanto el estado sintomatico como el
sexo de los pacientes no modificaron el efecto del tratamiento, pero si se detecté una interaccion
entre la edad y el tratamiento. Los resultados fueron levemente mejores con CAS, en aquellos
pacientes menores de 70 anos, mientras que para los pacientes mayores a 70 anos fue mejor para
aquellos pacientes con CEA. El objetivo final periprocedimiento no diferia entre CAS y CEA, pero
existian diferencias en los componentes CAS vs. CEA (ataques cerebrovasculares 4.1% vs. 2.3%,
P=0.012; y el infarto de miocardio 1.1% vs. 2.3%, P=0.032).
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Conclusiones: En el CREST, el objetivo final primario tanto en CAS como en CREST, tuvo simi-
lares sintomas a corto como a largo plazo. Durante el periodo periprocedimiento, existia mayor
riesgo de ataque cerebrovascular con CAS mientras que con CEA existia un riesgo mayor de infar-
to de miocardio.

Palabras clave: Stent carotideo. Endarterectomia carotidea. CREST. Enfermedades carotideas.

RESUMO

COLOCACAO DE STENT VS. ENDARTERECTOMIA PARA DOENCA ARTERIAL
CAROTIDEA. RESULTADOS DO CAROTID REVASCULARIZATION
ENDARTERECTOMY VS. STENTING TRIAL (CREST)

Antecedentes e objetivos: A estenose arterial carotidea € causa de aproximadamente 10%
de todos os acidentes cerebrovasculares isquémicos. A endarterectomia carotidea (CEA) se
apresentou como tratamento para prevenir os acidentes cerebrovasculares no inicio dos anos
50. A colocacao do stent carotideo (CAS) foi apresentada como um tratamento para prevenir o
acidente cerebrovascular em 1994.

Métodos: O estudo CREST foi um ensaio clinico randomizado completamente cego. Tanto
0s pacientes sintomaticos quanto os assintomdticos foram randomizados CAS ou randomizados
CEA. O objetivo final primdrio foi a combinacao de qualquer acidente cerebrovascular, de
infarto do miocardio ou inclusive de 6bito durante o periodo periprocedimento e de acidente
cerebrovascular ipsilateral depois de 4 anos.

Resultados: Nao foi demonstrada uma diferenca significativa nas médias do objetivo final entre
CAS e CEA (7.2% vs. 6.8%; HR=1.11; 95% CI, 0.81-1.51; P=0.51). Tanto o estado sintomatico
quanto o sexo dos pacientes nao modificaram o efeito do tratamento, porém, detectou-se uma
interacao entre a idade e o tratamento. Os resultados foram levemente melhores com CAS nos
pacientes menores de 70 anos, enquanto que para os pacientes maiores de 70 anos foi melhor
com CEA. O objetivo final periprocedimento nao diferia entre CAS e CEA, mas existiam diferencas
nos componentes CAS vs. CEA (acidentes cerebrovasculares 4.1% vs. 2.3%, P=0.012; e o infarto do
miocardio 1.1% vs. 2.3%, P=0.032).

Conclusées: No estudo CREST, o objetivo final primario tanto em CAS quanto em
CREST, apresentou similares sintomas tanto a curto como a longo prazo. Durante o periodo
periprocedimento, existia maior risco de acidente cerebrovascular com CAS enquanto que com
CEA existia um risco maior de infarto do miocérdio.

Palavras chave: Stent carotideo. Endarterectomia carotidea. CREST. Doencas carotideas.

ABSTRACT

ORIGINAL ARTICLE STENTING VS. ENDARTERECTOMY FOR CAROTID DISEASE
RESULTS OF THE CAROTID REVASCULARIZATION ENDARTERECTOMY VS.
STENTING TRIAL (CREST)

Background and purpose: Carotid artery stenosis causes 10% of all ischemic cerebrovascular
attacks. Carotid endarterectomy (CEA) was introduced as the treatment to prevent strokes in the
beginning of the 507s. The placement of a carotid stents (CAS) was introduced as a treatment to
prevent strokes in 1994.

Method: CREST is a randomized study with complete blind randomization. Both symptomatic
and asymptomatic patients were randomized to CAS or CEA. The primary outcome was the
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combination of the prevention of stroke, myocardial infarction or death during the peri-
procedural period or ipsilateral stroke after 4 years.

Results: There were no significant differences in the mean final outcome between CAS and
CEA (7.2% vs. 6.8%; HR=1.11; 95% CI, 0.81-1.51; P=0.51). Both being symptomatic as well as the
gender of the patients did not modify the treatment effect, but there was a relationship between
age and treatment. The results were slightly better with CAS in patients under 70 years old, while
in patients over 70 years old the results were better with CEA. The final peri-procedural outcome
did not differ between CAS and CEA but there were differences in the CAS vs CEA components
(stroke 4.1% vs. 2.3%, P=0.012; and myocardial infarction 1.1% vs. 2.3%, P=0.032).

Conclusions: In the CREST study, with regards to the primary endpoint both CAS and CEA
had similar short-term symptoms. During the peri-procedural period in patients undergoing
CAS there was a higher risk of stroke while patients undergoing CEA presented a higher risk of

myocardial infarction.

Key words: Carotid stent. Carotid endarterectomy. CREST. Carotid disease.

INTRODUCCION

Se ha demostrado que la endarterectomia-
carotidea (CEA) es efectiva como tratamien-
to preventivo tanto para las enfermedades
asintomaticas como las sintomaticas(1,3).
La colocacién de un stent en la arteria caré-
tida (CAS) se present6 en 1994 y brind6 otra
opcion de tratamiento. Los resultados de los
estudios randomizados al comparar los re-
sutados de CAS con CEA para participantes
sintomaticos han variado(4,6). El Carotid Re-
vascularization Endarterectomy vs. Stenting Trial
(CREST) compar6 CAS y CEA, tanto en pa-
cientes asintomaticos como sintomadticos(7).

METODOS

CREST es un estudio randomizado con ad-
judicaciéon final ciega(8). El protocolo fue
aprobado por todos los comités instituciona-
les de revision y se le pidi6 el consentimiento
informado por escrito a todos los participan-
tes. Se enrolaron 117 centros CREST vy los
participantes no podian ser randomizados
hasta que se hubieran seleccionado los ope-
radores en cada uno de los sitios, a través de
un proceso de seleccién convalidado (CEA)
(9), o bien, por medio de un programa de

entrenamiento y de acreditaciéon (CAS) (10).

Para ser seleccionados, aquellos pacientes
sintomaticos debian reportar ataques isqué-
micos transitorios (TIA), amaurosis fugaz
o accidentes cerebrovasculares menores no
invalidantes en la distribucion de la arteria
estudiada, dentro de los 180 dias de la ran-
domizacion y, asimismo, debian tener una es-
tenosis de la arteria carétida > 50% por una
angiografia, > 70%por ultrasonido, o >70%
ya sea por angiografia tomografica compu-
tarizada (CTA) o por una angioresonancia
magnética (MRA) si el ultrasonido era de
50-69%. Los pacientes asintomdticos debian
tener una estenosis de la arteria carétida >
60% de acuerdo con la angiografia, >70%por
ultrasonido o > 80%por CTA o MRA si el ul-
trasonido era de 50-69%. No se seleccionaban
a aquellos pacientes que habian sufrido un
ataque cerebrovascular invalidante previa-
mente o si sufrian de alguna fibrilacién auri-
cular crénica. Se habia informado en forma
completa sobre los criterios de seleccion(8).

CAS se llevé a cabo con la utilizacion del
stent RX Acculink®; el dispositivo de protec-
ci6én usado fue el RX Accunet®, excepto en
aquellos casos que técnicamente no fuera via-
ble su uso. Tanto para CAS como para CEA,
el tratamiento antiplaquetario se realiz6 an-
tes y después del procedimiento. Se utiliza-
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ron las escalas del National Institutes of Health
(NIH) StrokeScale (NIHSS), la escala de Ran-
kin modificada y el cuestionario Transient Is-
chemic Attack (TIA) Stroke Questionnaire, tam-
bién enzimas cardiacas, electrocardiograma
(ECG) vy el ultrasonido carotideo fueron rea-
lizados como estudios basales. Se obtuvieron
las enzimas cardiacas de 6 a 8 horas después
de haberse realizado el estudio, se repiti6
la evaluacién neurolégica, NIHSS y el TIA
Stroke Questionanaire se llevaron a cabo de 18
a b4 horas, el ECG se sac6 dentro de las 6 a
18 horas y luego al mes. EI NIHSS, la escala
Rankin modificada, y el ultrasonido carotideo
también se llevaron a cabo a 1, 6 y 12 meses, y
luego se realiz6 anualmente.8 Un seguimien-
to telefonico se hizo a los 3 meses y después
cada 6 meses. The Medical Outcomes Study 36-
item Short FormInstrument (SF-36) se realizo al
comienzo del estudio como basal, a 2 sema-
nas y un mes después del procedimiento y
un ano después de la randomizacién(11,12).

El objetivo final primario fue la aparicion

de cualquier ataque cerebrovascular, infarto
de miocardio (MI) o de fallecimiento duran-
te el periodo periprocedimiento, o bien, de
un ataque cerebrovascular ipsilateral hasta 4
anos después. Se defini6 al ataque cerebro-
vascular como un evento neurolégico agudo
con signos y sintomas focales que duraban
224 horas consecutivas, con isquemia cerebral
focal. Se definié a MI como una elevacion de
las enzimas cardiacas (CK-MB o troponina)
a un valor de dos veces el limite superior del
normal para el laboratorio del centro local,
pudiendo existir también dolor de pecho, o
bien, sintomas equivalentes de acuerdo con
la isquemia miocardica, o la evidencia de is-
quemia en el ECG con una nueva depresion o
elevacion del segmento ST>1mm en> 2 deri-
vaciones contiguas (como lo determiné el la-
boratorio centralizado de la institucion) (13).

El analisis fue de la intenciéon de trata-
miento. Se utilizé un andlisis de riesgos pro-
porcionales ajustado a la edad, al sexo, al
estado sintomatico, para evaluar las diferen-

Colocacion de Stent

Caracteristica en la Arteria

Carotidea in: :Z:g; Endarterectomia

Edad (afnos) 68.9 + 9.0 69.2 + 8.7
Sexo Masculino
(% de pacientes) 63.9 66.4
oo
Factores de Riesgo (% de Pacientes)

Hipertension 85.8 86.1

Diabetes 30.6 30.4
Dislipemia** 82.9 85.8

Fumador actual 26.4 26.1
Porcentaje de estenosis en la randomizacion

Severa (>70%) 86.9 85.1
Tiempo medio desde la
randomizacion al tratamiento 6 7

(cantidad de dias)

* Los valores mas-minimo son promedios + SD

** P=0.05 para la diferencia en la tasa de referencia de dislipemia entre los dos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas seleccionadas del estudio de Cohorte para el grupo de tratamiento
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cias del tratamiento. Se analizaron metas se-
cundarias al incluir términos de interaccion
en los modelos proporcionales de riesgo.

RESULTADOS

Para un total de 2.502 participantes (Tabla
1), no existi6 una diferencia significativa en
el objetivo final primario entre CAS y CEA
(7.2% vs. 6.8%; HR=1.11; 95% CI, 0.81-1.51;
P=0.51) (Tabla 2). Durante el periodo pe-
riprocedimiento, la incidencia del objetivo
final primario fue similar tanto para CAS
como para CEA, pero existieron diferencias
en los componentes del punto final (ataque
cerebrovascular 4.1% vs. 2.3%, P=0.012; MI
1.1 vs. 2.3%, P=0.032, y fallecimiento 0.7 vs.
0.3%, P=0.18). Posteriormente, el ataque ce-
rebrovascular ipsilateral fue poco comun,
tanto para CAS como para CEA (2.0 vs. 2.4%,
P=0.85). Ni el estatus sintomatico ni el sexo
mostraron tener un efecto sobre las diferen-
cias de tratamiento en los analisis preplanea-
dos de modificaciéon de efectos. La edad del
paciente no interactu6 con la eficacia del tra-
tamiento (P=0.02). Los sintomas se mejora-

ron levemente para aquellos pacientes meno-
res de 70 anos que se sometieron a CASy para
los mayores de 70 que lo hicieron para CEA.

Durante el periodo periprocedimiento, la
aparicion de los componentes del punto final
primario (ataque cerebrovascular, MI o falleci-
miento) para CAS y para CEA no fue diferen-
te en los pacientes sintomaticos (6.7 vs. 5.4%;
HR=1.26; 95% CI; 0.81-1.96) y los pacientes
asintomadticos (3.5 vs., 3.6%; HR=1.02; 95%
CI: 0.55-1.86). El riesgo de ataque cardiaco
y de fallecimiento fue en forma significativa
mas alto para CAS en los pacientes sintomati-
cos (6.0 vs. 3.2%; HR=1.89; 95% CI: 1.11-3.21)
pero no para los pacientes asintomaticos (2.5
vs. 1.4%; HR=1.88; 95% CI: 0.79-4.42); sin em-
bargo, una cantidad mas pequena de eventos
se produjeron en los estratos asintomaticos,
resultando un poder estadistico mas bajo para
detectar las diferencias de tratamiento. Las
pardlisis de pares craneales fueron menos fre-
cuentes para CAS (0.3 vs. 4.7%; HR=0.07, 95%
CI: 0.02-0.18). Al ano, los accidentes cerebro-
vasculares periprocedimientos mayores y me-
nores tuvieron un efecto en la escala de los
componentes fisicos del SF-36, mientras que
no lo tuvo el MI periprocedimiento. El ata-

CAS
(N= 1262)

CEA Efecto del Tratamiento
(N= 1240)

Absoluto de CAS vs. CEA
(95% CI) Valor P**

Accidente

Cerebrovascular (% = SE)

No. de pacientes

Puntos porcentuales

Cualquier accidente

cerebrovascular 105 (10.2 £ 1.1) 75(7.9 £1-0) 2.3(-0.6a5.2) 0.03
Ipsilateral mayor 16 (1.4 +0.3) 6 (0.5 +0.2) 0.8(0.1a1.6) 0.05
Ipsilateral menor 52 (4.5 +0.6) 36 (3.5 +0.6) 1.0 (-0.72 2.7) 0.10
Punto final primario* 85 (7.2 £0.8) 76 (6.8 £0.8) 0.4 (-1.7a2.6) 0.51

*Cualquier ataque cerebral, infarto de miocardio, o fallecimiento o ataque cerebrovascular ipsilateral posterior al proce-

miento.

* Para aquellos pacientes que recibieron el procedimiento asignado dentro de los 30 dias después de la randomizacion,
el periodo periprocedimiento se definiéd como el periodo de 30 dias después del procedimiento. Para aquellos pacientes
que no recibieron el procedimiento asignado dentro de los 30 dias después de la randomizacion, el periodo periprocedi-
miento se lo definié como el periodo de los 36 dias después de la randomizacion.

** Los valores de P se calcularon en base a la importancia de la relacion de transformacién de los cocientes de riesgo.

Tabla 2. Punto final del compuesto primario y componentes del punto final primario. Periodo de estudio de

4 afos (incluyendo el periodo de periprocedimiento®).
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que cerebral menor no tuvo un efecto signi-
ficativo en el componente mental en un ano.

DISCUSION

CAS y CEA tuvieron similares resultados
tanto para hombres y mujeres sintomaticos
y asintomaticos. Sin embargo, existié una in-
cidencia mds baja de MI en forma inmediata
luego de CAS y una incidencia mas baja de ac-
cidente cerebrovascular inmediatamente des-
pués de CEA(4,5). Los analisis exploratorios
entre los sobrevivientes a un ano con respecto
a la calidad de vida sugiere un efecto sosteni-
do para el accidente cerebrovascular pero no
para el IM. Ademas, los pacientes mas grandes
con CEA tuvieron mejores resultados, y los
pacientes mas jovenes tratados con CAS tuvie-
ron resultados levemente mejores(16). Conse-
cuentemente, las preferencias del paciente y la
edad del paciente pueden ser consideraciones
importantes en lo que respecta a la eleccion
del tratamiento para la estenosis carotidea. La
relacion entre la edad avanzada y el aumento
de los efectos adversos de aquellos pacientes
que seguian con CAS se ha observado previa-
mente(10,5,17) y, a su vez, el efecto de la edad
avanzada en las diferencias del tratamiento,
CAS versus CEA, se ha observado en SPACE.

Los resultados de seguridad periproce-
dimiento tanto para CAS como para CEA
son los mejores informados a la fecha por
pacientes con pre y post-procedimiento mé-
dico, neurolégico, ECG y las evaluaciones
de enzimas. Estos resultados excelentes de
CREST pueden reflejar un proceso de acre-
ditacion quirdrgico efectivo y validado, el
entrenamiento riguroso y la acreditacion de
los intervencionistas como asi también la asi-
milaciéon aumentada de la experiencia endo-
vascular(10). También, las mejores terapias
médicas pueden considerar los resultados
mejorados observados después del CEA en
CREST comparados con los estudios clinicos
randomizados, como son NASCET y ACAS.

La inferencia de los resultados CREST de-
beria ser hecha dentro del contexto de va-
rias limitaciones notables. Los cambios se
produjeron durante el curso del estudio en
el manejo médico pre-procedimiento, las
técnicas de procedimiento de CAS y CEA y

la tecnologia como asi también en el mane-
jo médico post procedimiento. Solamente se
utilizé un sistema de stenl, entre varios que
se encontraban disponibles. Las definiciones
de ataques cerebrales y de MI y los méto-
dos para detectarlos, hicieron que surgieran
preguntas en lo que respecta a la importan-
cia del ataque cerebrovascular o del MI para
el paciente individual. Ademads, las mejoras
en los tratamiento médicos para la enferme-
dad carotidea han evolucionado, y CREST
no incluyé un brazo médico. En consecuen-
cia, los resultados de los estudios de refe-
rencia han favorecido a la revascularizacion
carotidea (CEA) sobre el tratamiento médi-
co que puede o no ser aplicado hoy en dia.

CONCLUSION

La colocacion del stent en la arteria caro-
tidea, cuando la realizan intervencionistas
experimentados y entrenados, hace que los
pacientes sufran sintomas similares a aque-
llos de endarterectomiacarotidea realizada
por cirujanos entrenados y experimentados.

Durante el periodo perioperatorio, se pro-
dujeron mas ataques cerebrovasculares des-
pués del CAS y mas MI después del CEA.
Aquellos pacientes mds jovenes obtuvieron
resultados levemente mejores con CAS y
aquellos pacientes mas grandes tuvieron esos
resultados con CEA. Para el futuro, tanto
CEA como CAS parecen ser tutiles herramien-
tas para prevenir el ataque cerebrovascular.

Conflicto de intereses. Reconocimientos y Fi-
nanciacion: El presente proyecto cont6é con
el apoyo de Award Numero R0O1 NS 038384
del National Institute of Neurological Disorders
and Stroke y el National Institutes of Health. La
responsabilidad del contenido pertenece tni-
camente a los autores y no necesariamente
representa la vision oficial del de dichos es-
tablecimientos. Tanto los fondos suplemen-
tarios de subvencion como las donaciones de
productos equivalieron a aproximadamente
un 20% del costo total del estudio que fueron
dados por Abbott Vascular Solutions, Inc, San-
ta Clara, CA (anteriormente Guidant Corpo-
ration).
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