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Why in English?

;Por qué en inglés?

This special issue of our RACI Journal is not only shorter than usual, but also features all arti-
cles in English.

In spite of our Editorial policies —under which all manuscripts submitted to us can be published
in Spanish and/or English— we routinely publish them in Spanish, but we agreed with the Asso-
ciate Editors, that only in the particular case of authors native from English speaking countries,
the manuscripts could be submitted in English.

But because this special issue is being released to coincide with a joint session between TCT and
our College, CACI —in which CACI has had the privilege of being involved in the largest Inter-
ventional Cardiology Meeting in the world being held this year in Miami- is that we chose to pu-
blish all manuscriptsin English.

As an example of that, in the first 2012 issues, articles from California and Boston (USA) were
featured in English, and in the following months we received original manuscripts from Italy
and USA, and we hope that articles from foreign and well-known authors will usually be seen in
RACL

We hope that these new policies will enhance interest and popularity of the Journal with our
readers.

This issue is being simultaneously released in Argentina, although there, all articles will be pu-
blished in Spanish, as usual.

In this number two revision and one original articles can be seen, one of them: 5 year follow up
of the ERACI III Registry, is being published simultancously with Revista Argentina de Cardio-
logia, after an agreement was made between Editors of the note and from both Journals. This
multicenter and multinational study which has been featured several times before (JACC, EHJ,
Heart, Eurointervention), had never before been printed in an Argentina journal.

Finally, on behalf of all Associate Editors and CACI Executive Committee, we thank TCT 2012
organizers for giving us this unique opportunity to share our Journal with the Latin-American
cardiology community.

Alfredo E Rodriguez MD, PhD, FACC, FSCAI
Editor in Chief - Revista RACI



Editorial

;Por qué en inglés?

En este nimero presentamos una edicién especial de nuestra Revista, mds corta que las ediciones regula-
res y con todos los articulos escritos en inglés.

A pesar de que nuestra politica editorial permite que los manuscritos enviados a la Revista puedan es-
tar escritos en castellano y/o inglés, de forma rutinaria son publicados en castellano, permitiendo solo en
aquellos casos en donde los autores son originarios de un pais anglosajén su presentacion en el idioma na-
tivo, inglés.

Cuando nosotros, los editores asociados y yo, tomamos la responsabilidad de tener a cargo esta Revista,
estuvimos de acuerdo en que los autores de habla inglesa tendrian permitido publicar sus articulos en su
idioma nativo.

Como ejemplo, en los primeros niimeros del 2012, los articulos de California y Boston (EE.UU.) fue-
ron publicados en inglés y para los préximos meses ya tenemos manuscritos originales de Italia y Estados
Unidos, y esperamos poder contar con un articulo de autores extranjeros reconocidos de forma usual en
la Revista RACI.

Esta edicidn especial serd publicada durante la sesién conjunta entre el CACI y el TCT, y donde nues-
tro Colegio (CACI), tiene el privilegio de participar en el meeting de Cardiologfa Intervencionista mas
importante del mundo, que este afio 2012 se realizard en Miami, Estados Unidos. Esta es la razén por la
cual este nimero de la Revista es publicado en inglés.

Tenemos la expectativa de que todas estas nuevas politicas aumenten el interés de nuestros lectores y la
popularidad de la Revista

Este ntimero serd editado de forma simultdnea en la Argentina con todos sus articulos en el idioma caste-
llano, como usualmente se realiza.

En este niimero publicamos dos revisiones y un articulo original; “5 afios de seguimiento del Registro
ERACIIII”, publicado en forma simultdnea con la Revista Argentina de Cardiologia luego de un acuer-
do entre los editores de ambas Revistas. Este trabajo, publicado muchas veces antes (JACC, EHJ, Heart,
Eurointervention), nunca se publicé en una Revista Argentina.

Finalmente, queremos agradecer en nombre de los Editores Asociados y del Comité Ejecutivo del CACI
a los organizadores del TCT 2012 por darnos la oportunidad tnica de compartir nuestra Revista con la
comunidad cardiolégica latinoamericana.

Dr. Alfredo E Rodriguez, PhD, FACC, FSCAI
Editor en Jefe Revista RACI



Editorial

The importance of publishing

La importancia de publicar

Universal scientific knowledge nourishes from the intercommunication between basic and clinical
research authors and the practicing physicians who apply new methods onto their patients.

The use of the strict scientific method that follows all pre-clinical and clinical research phases must
be communicated in publications, where editors and consultants will evaluate methodology and
originality as well as adequate and precise diction, to assure that the results are clear and understan-
dable to those the article is meant for.

A scientific journal, no matter which kind of science it focuses on, should generate regional, natio-
nal and ideally international interest, this way the conclusions will be compared by a greater inte-
llectual mass, who will in turn expand and duplicate the obtained results.

Generally in medicine a single publication is not enough for a new drug or procedure to become wi-
dely used. A second -or more- clinical research indicating which has been the focus of the investiga-
tion is needed for such drug or practice to be accepted for massive use in humans.

Publishing, therefore, has a high impact on the professional population, and the wider and more
diverse the spectrum of readers is, the faster the general population will benefit from those new
findings.

All investigations should be published, even those with negative results or those which don’t seem
to matter enough for a complex treatment. Many discoveries were based on starting point data that
seemed insignificant. Take penicillin, for instance, where a matter of daily observation that had not
been regarded as important before, gave way to the birth of antibiotics.

The RACI journal published its first issue on 2009, and has since then grown into a publication
with all the necessary attributes to become the most important Argentinean publication on Car-
diovascular Interventionalism.

Presently, the journal is in charge of Dr. Alfredo Rodriguez as Chief Editor, and Associate Editors
as myself back him up in his arduous task, as we, along with the Editorial team, the scientific secre-
tariat, national and international advisors and the rest of the staff, search for ways to broaden our
horizons into Latin America and Spain, and from there reach as many countries as possible.

The importance of scientific publications is the importance of being able to apply the best known
medicine to benefit all patients.

Liliana Grinfeld MD, PhD, FACC
Associate editor



Editorial

La importancia de publicar

El conocimiento cientifico universal se nutre de la intercomunicacién entre autores de investigaciones
bésicas y clinicas y los médicos asistenciales que aplicardn el nuevo método en los pacientes que conside-
ren apropiado.

La utilizacién del riguroso método cientifico siguiendo sus etapas preclinicas y clinicas debe ser comuni-
cada a través de publicaciones donde editores y asesores evaluardn la metodologia, originalidad y adecua-
da diccién que muestre los resultados de forma clara y comprensible para quienes estéd dirigido.

Una revista cientifica, cualquiera sea la ciencia que enfoque, debe generar interés nacional, regional e
idealmente internacional, para que de esta forma las conclusiones sean comparadas por una gran masa in-
telectual que podré expandir y duplicar los resultados obtenidos.

En general, en medicina, una sola publicacién no es suficiente para que una nueva droga o procedimien-
to sea aplicado masivamente. Se requieren una segunda o mds comunicaciones que sefialen cudl ha sido
el foco de la investigacion, para que dicha droga o préctica sea aceptada para el uso masivo en humanos.
Nuevamente entonces, comunicar en publicaciones que tienen un alto impacto en la poblacién profesio-
nal es de gran importancia, y cuanto mas amplio y variado sea el espectro de los lectores, mas rapida serd
la posibilidad de beneficiar a la poblacidn general.

No existe investigacion que no deba ser comunicada, atn siendo los resultados negativos o las conclusio-
nes parezcan intranscendentes para un tratamiento complejo. Mds de un gran descubrimiento se reali-
z6 con punto de partida de algo que parecia insignificante, como con la penicilina, que de algo de obser-
vacion cotidiana que no habfa sido valorado como posible medicacién antiinfecciosa anteriormente, na-
cen los antibidticos.

Esta revista es el 6rgano oficial del Colegio Argentino de Cardioangidlogos Intervencionistas, y ha co-
menzado su publicacién hace 3 afios, con todos los atributos necesarios para convertirse en la mas impor-
tante publicacién argentina sobre intervencionismo cardiovascular. La edicidn estd a cargo del Dr. Alfre-
do Rodriguez, mientras que nosotros, los editores asociados, lo secundamos en su rigurosa tarea.

El consejo de redaccidn, la secretaria cientifica, los asesores nacionales ¢ internacionales y todo el cuerpo
estable estdn ampliando el horizonte hacia Latinoamérica y Espaia, y desde alli intentardn llegar a la ma-
yor cantidad de paises posibles.

La importancia de las publicaciones cientificas es la importancia de poder aplicar la mejor medicina co-
nocida para beneficiar a nuestros pacientes.

Liliana Grinfeld MD, PhD, FACC
Editora Asociada



Original Article

Comparative effectiveness at five years of drug-
eluting stents, bare metal stents, and coronary
bypass surgery: the ERACI lIl study

Comparacion de la efectividad a cinco anos de seguimiento
de los pacientes tratados con stents farmacoldgicos, stents
convencionales y cirugia de revascularizacion miocardica:
resultado final del estudio ERACH I

Boothroyd DM', Mieres JJ?, Grinfeld L3, Ferndndez-Pereira C?, Rodriguez-Granillo AM?, Berrocal D 3, Palacios IP*, O'Neill
WS¢, Hlatky M2, Rodriguez AE??
Se publica simultdneamente en la Revista Argentina de Cardiologia, érgano oficial de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC)

Abstract

Background. Drug-eluting stents (DES) reduce the rate of repeat revascularization compared with bare metal stents (BMS),
however the effect of DES on long-term clinical outcomes is not well documented.

Methods and results. We compared the five-year outcomes of 225 patients who received a DES with patients randomized in
an earlier trial to BMS or coronary artery bypass graft surgery (CABG). We applied multivariable adjustment and propensity sco-
re matching to control for differences between patient groups. Compared with patients who received a BMS, patients who re-
ceived a DES had similar major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE), with a DES:BMS hazard ratio (HR) of 0.75
(95% confidence interval (Cl) 051 to 1.12), but had higher mortality (HR=1.84, Cl: 0.92-3.68) and fewer repeat revasculariza-
tions (HR=0.52, CI: 0.31-0.85). Patients receiving DES did not differ significantly from patients receiving CABG with respect to
MACCE (HR=1.03, Cl: 0.67-1.60) or mortality (HR=1.33 (CI: 0.70-2.55), but had more repeat revascularizations (HR=2.11, Cl: 1.05-
4.24). Differences remained after propensity score DES: BMS hazard ratios in the propensity score matched patients were gene-
rally higher than the point estimates in the entire population albeit with wider confidence intervals due to the smaller sample
size MACCE 1.20, CL: 0.75-1.90, p=0.45; for death 2.53, CL: 1.10-5.83, p=0.03; death, Ml and stroke 3.31, CL: 1.62-6.76, p=0.001.

Conclusions. Use of first generation DES may be associated with a higher risk of cardiac events in routine clinical practice when
the time use of clopidogrel is less than the recommendated by guidelines.

Palabras clave: DES, CABG, BMS, stent thrombosis, clopidogrel, restenosis.

Abbreviations

1. Stanford University Medical Center, Division of Cardiovascular Medici- BMS bare metal stent
ne, Stanford, United States of America. CABG | coronary artery bypass graft surgery
2. SanatorioOtamendi, Buenos Aires, Argentina. a confidence interval

3. Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.

4. Centro de Estudios en Cardiologia Intervencionista (CECI), Buenos Aires, DES drug-eluting stent

Estudio Randomizado argentino Angioplastia coronaria y Clru-

Argentina. ERACI . ) -
5. Harvard Medical School, Massachusetts General Hospital, Boston, USA. gla de bypass coronario en la enfermedad de mdltiples vasos
6. University of Miami School of Medicine, Miami, Florida, USA. MACCE | major adverse cardiac and cerebrovascular events
MI myocardial infarction

24 Correspondencia: arodriguez@centroceci.com.ar

Recibido: 28-3-2012 | Aceptado: 29-6-2012
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Figure 1. Flow chart of ERACl trials and study population of ERACI lll. CAD: Coronary Artery Disease, PCI: Percutaneous Coronary Intervention, CABG: Coronary Ar-
tery Bypass Graft, DES: Drug Eluted Stents. In CABG 2 patients assigned but not treated were excluded in the five years analysis.

INTRODUCTION

Drug-eluting stents (DES) have had lower rates of
repeat coronary intervention than bare-metal stents
(BMS) in head-to-head randomized clinical trials."?
The long-term effects of DES on hard cardiac events
compared with BMS has been less clear,?? especially
in routine clinical practice settings.* The compara-
tive efficacy of DES and coronary artery bypass gra-
ft surgery (CABG) is also uncertain, as randomi-
zed trials of DES and CABG have not yet comple-
ted long term follow-up.>” The purpose of the pre-
sent study was to compare five-year clinical outco-
mes of patients undergoing DES implantation for
multivessel coronary disease with the outcomes of
similar patients who had undergone either BMS im-
plantation or CABG.

METHODS

ERACIIII was a multicenter, prospective, non-rando-
mized registry of patients undergoing DES implanta-
tion for multivessel coronary disease in one of five cen-
ters in Argentina.®’ The ERACI III registry was desig-
ned to permit comparisons with the previous ERACI
IT randomized trial,'"*"" which compared BMS implan-

tation with CABG among patients with multivessel
coronary disease. The same clinical centers participa-
ted in the ERACI III registry and the ERACI 1T trial,
and they used the same patient inclusion and exclusion
criteria and data collection methods in order to facili-
tate comparisons among the treatment groups (Figu-
re 1). The design and early results of the ERACI III
registry have been presented previously.®’ In brief, pa-
tients were eligible if they had anginal symptoms that
warranted coronary revascularization, and significant
obstruction of two or more coronary arteries (inclu-
ding the left main) with a reference diameter of 2.5
mm or more that were amenable to complete functio-
nal revascularization by either percutaneous coronary
intervention (PCI) or CABG. Patients were excluded
if they had any of the following: single-vessel disea-
se, prior PCI within the past year, prior CABG at any
time, two or more total coronary occlusions, an ¢jec-
tion fraction less than 35%, a history of in-stent reste-
nosis, unsuitability for long-term anti-platelet thera-
py, acute myocardial infarction (MI) within 48 hours,
need for concomitant valvular, vascular, or general sur-
gery, or limited life expectancy. After PCI in ERACI
I11, patients were prescribed 75 mg of clopidogrel daily
for three months (after a sirolimus DES) or six months
(after a paclitaxel DES) and 325 mg of aspirin indefi-



nitely. After PCI in ERACI II, patients were prescri-
bed ticlopidine for one month and aspirin indefinitely.
The primary study endpoint was major adverse car-
diac and cerebrovascular events (MACCE), a compo-
site consisting of death from any cause, MI, stroke, or
repeat coronary revascularization with either CABG
or PCI. The endpoint of MI included Q-wave MIs re-
lated to the initial revascularization procedure, and
both Q wave and non-Q-wave MIs during follow-up;
all MIs required a three-fold rise in CKMB. Confir-
med and suspected stent thromboses were adjudica-
ted as previously described.'* All clinical end points
were adjudicated separately by an independent safety
and clinical adverse events committee, a list of the stu-
dy organization committee and participating centers
were previously published.®!

Statistical analysis

Follow-up for clinical outcomes commenced with
the date of revascularization and extended to five
years. Event-free survival rates were calculated by
the Kaplan-Meier method. The primary compari-
sons were between the patients who received a DES
in the ERACI III registry and (a) patients who were
randomized to receive a BMS in the ERACI II trial,
and (b) the patients who were randomized to recei-
ve 2 CABG in the ERACIII trial. Two patients ran-
domized to CABG who did not undergo any revas-
cularization were omitted, as they did not have a de-
fined procedure date. Since these treatment compa-
risons were not randomized, we used multivariable
statistical methods to adjust for possible confoun-
ding factors. We performed two analyses of each en-
dpoint, including direct adjustment for baseline co-
variates in a Cox proportional hazards model among
all patients, and an additional analysis in a propen-
sity score matched subset of patients. The propensity
score was constructed using a logistic model in which
the outcome was receipt of a DES in the ERACI III
registry. Patients randomized to BMS or CABG in
the ERACI III trial were pooled in the propensity
score model, since their baseline clinical characteris-
tics were equivalent within the play of chance as a re-
sult of randomization. The logistic model included
as independent predictors age, sex, diabetes, hyper-
tension, hypercholesterolemia, smoking, prior MI,
proximal left anterior descending disease, Euroscore,
prior BMS implantation and unstable angina symp-
toms. We used a greedy matching algorithm to iden-
tify pairs of patients, one of whom received a DES
and one of whom received a BMS, who had propen-
sity scores within 0.05 units of one another. We used
the same procedure to matchpatients who received a
DES with patients who underwent CABG. The stan-
dard intention-to-treat analysis of the ERACI II trial
data includes all patients in their originally assigned
groups, whether or not they actually received their as-

ERACI Il Five years 137

Table 1. Demographic, clinical, and angiographic characteristics by treatment.

DES BMS CABG P

(n=225) (n=225) (n=225)* | value
Sex (male) 188 (84%) 174 (78%) 182 (82%) 0.23
Age (years) 654 +/-10.6 | 60.5+/-10.2 | 60.7 +/-10.3 | <0.0001
Previous MI 73 (32%) 64 (28%) 62 (28%) 0.51
Hyperlipidaemia 178 (79%) 141 (63%) 132 (59%) | <0.0001
Diabetes 47 (21%) 39 (17%) 39 (17%) 0.55
Smoking 148 (66%) 122 (54%) 109 (49%) 0.001
EuroSCORE <0.0001
High risk 32 (14%) 23 (10%) 14 (6%)
Medium risk 152 (68%) 133(59%) | 174 (78%)
Low risk 41 (18%) 69 (31%) 35 (16%)
Unstable angina 155 (69%) 208 (92%) | 202 (91%) | <0.0001
Left main 13 (6%) 12 (5%) 9 (4%) 0.68
Three-vessel CAD 90 (40%) 123 (55%) 128 (57%) | 0.0004
Prior BMS 51 (23%) 0 (0%) 0 (0%) <0.0001

BMS: bare metal stent. DES: drug-eluting stent. CABG: coronary artery bypass surgery. MI:
myocardial infarction. CAD: coronary artery disease.

*Two patients randomized in ERACI Il to CABG who did not undergo revascularization
were excluded from all analyses.

signed treatment. In order to more closely match the
analysis method applied to the ERACI III registry pa-
tients, we performed a secondary “actual treatment”
analysis, in which 19 patients in ERACI I who cros-
sed over were analyzed according to treatment recei-
ved, rather than treatment assigned.

RESULTS

The study population consisted of 673 patients with
multivessel coronary disease, 448 of whom were en-
rolled between 1996 and 1998 in the ERACI II trial
and were randomized to receive either BMS (225 pa-
tients) or CABG (223 patients), and an additional 225
patients who were enrolled between 2002 and 2004 in
the ERACI III registry and received a DES. At baseli-
ne, the DES group was significantly older, more likely
to be hypertensive and to smoke, and less likely to have
unstable angina and triple-vessel disease (Table 1).

One and three years outcome

One and three years results were previously repor-
ted.®? Briefly, one year incidence of MACCE?® was
significantly lower in ERACI III-DES compared to
ERACI II-BMS arm (p=0.005) and ERACI II-CA-
BG (p=0.038). One year incidence of death, was simi-
lar in the ERACI [IL-DES (3.1%) and ERACI IL-BMS
(3.1%) arms, although death in ERACI II-CABG
arm was significantly higher (p=0.031). The inciden-
ce of repeat revascularization was significantly lower
in ERACI III-DES compared to ERACI II-BMS arm
(p=0.016) and similar to the CABG arm of ERACI II
(8.8% vs. 4.9%, respectively; p= ns).

At three years MACCE’ rate was still significantly
lower in ERACI II-DES (22.7%) than in ERACI
II-BMS (29.8%, p= 0.015) reflecting less target ves-
sel revascularization in DES group (14.2 vs. 24.4%;
p=0.009). MACCE rates at 3 years were similar in
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Figure 2. Major adverse cardiovascular events (MACCE) and death in the entire group (A and B) and in matched population (C and D); after DES (solid line ) and

BMS (dashed line). DES: drug eluring stents, BMS: bare metal stents.

Table 2. Long-term outcomes by treatment.

Five-year fee event rates Unadjusted Hazard ra-
y tio (confidence limits)
DES BMS CABG DES: DES:
(n=225) | (n=225) | (n=223) BMS CABG
0.88 1.34
0, 0, 0,
MACCE 668% | 654% | 764% | " | (00at01)
1.99 1.25
0, 0y 0,
Death 856% | 92.7% | 890% |\ ooeo | (073.212)
Death/MI/ . , , 187 111
stroke 783% 88.2% | 818% (1.16-3.02) | (0.73-1.69)
Repeat revas- o 0 0 0.63 281
cularization 803% | 71.0% | 926% (0.43-0.93) | (1.56-5.06)

BMS: bare metal stent. CABG: coronary artery bypass surgery. DES: drug-eluting stent.
Ml=myocardial infarction. MACCE=major adverse cardiac and cardiovascular events.

DES and CABG treated patients. Stent thrombosis
was observed in 4.4% of DES treated patients.

Five years follow up results

At five years, 31 (14%) of the DES patients had died,
compared with 16 (7%) of the BMS patients and 24
(11%) of the CABG patients. The composite outco-
me of death, M1, or stroke occurred in 47 (21%) of the
DES patients compared with 26 (12%) of the BMS
patients and 40 (18%) of the CABG patients. Stent
thromboses were documented in 14 of the DES pa-
tients (6.2%), which were categorized as definite in six

patients (2.7%), probable in one patient (0.4%), and
possible in seven patients (3.1%).

DES vs. BMS

The five year event rates were lower after DES than
BMS for MACCE, but higher for death and for hard
cardiac events (death, M, or stroke) (Figure 2, Table
2). Since use of DES was not randomized, we applied
multivariable statistical methods to adjust for diffe-
rences in baseline clinical characteristics. In an analy-
sis that included all patients and adjusted directly for
baseline covariates, use of DES was associated with
a HR for MACCE of 0.75 (CL: 0.51-1.12, p=0.16)
compared with use of BMS (Table 3). The outcome
of all-cause mortality had a DES:BMS HR of 1.84
(CL: 0.92-3.68, p=0.09), and the endpoint of death,
MI or stroke had a DES:BMS HR of 1.66 (CL: 0.95-
2.88, p=0.074). There were more non-cardiac deaths
among DES patients (6.7%) than BMS patients (1.8%,
p=0.04). Repeat revascularization was significantly
less frequent after DES than after BMS, with a HR of
0.52 (CL: 0.31-0.85, p=0.009).

We performed an alternative analysis that used pro-
pensity score matching to control for differences bet-
ween DES and BMS treated patients. In this analysis,
we excluded 51 patients in the DES group who had a
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Figure 3. Major adverse cardiovascular events (MACCE) and death in the entire group (A and B) and in matched population (C and D); after DES (solid line ) and

CABG (dashed line). DES: drug eluring stents, CABG: coronary artery bypass graft.

previous PCI procedure in which they received a BMS.
We were able to match 121 patients who received a
DES with 121 patients who received a BMS. The point
estimates of the DES: BMS hazard ratios in the pro-
pensity score matched patients were generally higher
than the point estimates in the entire population al-
beit with wider confidence intervals due to the smaller
sample size (DES:BMS HR for MACCE=1.20, CL:
0.75-1.90, p=0.45; HR for death2.53, CL: 1.10-5.83,
p=0.03; HR for death, MI and stroke=3.31, CL 1.62-
6.76, p=0.001; Table 3).

Actual treatment analysis

In a secondary “actual treatment” analysis, we compa-
red outcomes of 238 patients in the ERACIII trial po-
pulation who received a BMS with the 225 patients in
the ERACI III registry who received a DES. The base-
line characteristics of the two patient groups were es-
sentially unchanged from those presented in Table 1
(data not shown). The hazard ratios comparing DES
and BMS for MACCE among all patients were mini-
mally changed in this secondary analysis (to 0.81 from
0.75), as were the hazard ratios for all-cause mortali-
ty (to 1.95 from 1.84), with similar levels of statisti-
cal significance. In the matched patient analysis, the
DES:BMS HR for MACCE was also minimally chan-

Table 3. DES:BMS Hazard Ratios (95% Confidence Limits) in Multivariable
Cox Models Adjusted for Baseline Characteristics

Endpoint A|(|nrf‘:i590")t5 val':es Pcrl?sj f’\:;ltr!‘/tssc((:‘r:;;; vaITJes
MACCE (0450{7715']2) 0,1562 (0.7]5?390) 0,45
Death (0.9]2?3.68) 00864 ( .126-553,83) 003
gregtt:)lkl\gl (0.9]5—626,88) 00744 (1 .632.—36],76) 0001
EEEEEEV:S_ (0.301.—502,85) 000% (0.4%?1%47) 037

BMS: bare metal stent. DES: drug-eluting stent. MI: myocardial infarction. MACCE: major
adverse cardiac and cardiovascular events.

ged (to 1.21 from 1.20), as was the HR for mortality
(to 2.60 from 2.53), with similar levels of statistical
significance.

DES vs. CABG

Five year outcomes were generally similar in patients
who received a DES and patients who underwent
CABG (Figure 3, Table 2). In a multivariable Cox
model that included all patients and adjusted for ba-
seline clinical factors, there was no significant diffe-
rence in the primary outcome of MACCE between
DES and CABG treated patients, with a DES:CABG
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Table 4. DES:CABG hazard ratios (95% confidence limits) in multivariable
Cox models adjusted for baseline characteristics.

Endpoint All patients P Propensi.ty score mat- P
(n=448) | values | ched points(n=230) | values
MACCE (0.617?1%60) 0,8845 (0910'?2?45) 0,12
Death (0]10’?23"55) 0,3841 (0.82}5?29) 0,09
([))regttri;khgl (0.5%?35 1) 06999 (0.811‘?2?69) 020
Sj E‘:;;E?:j ; (1 .025‘-]4:24) 00366 (1 .33?264) 001

BMS: bare metal stent. DES: drug-eluting stent. MI: myocardial infarction. MACCE: major
adverse cardiac and cardiovascular events.

HR of 1.03 (CL: 0.67-1.60, p=0.95). The incidence of
death and of the composite outcome of death, MI or
stroke were also not significantly different between pa-
tients who had DES compared with patients who had
CABG (Table 4). Repeat revascularization was sig-
nificantly higher after DES than after CABG, with a
HR of 2.11 (CL: 1.05-4.24, p=0.04). All results were
similar in the subset of 230 propensity score matched
patients (DES: CABG HR for MACCE=1.48, CL:
0.90-2.45, p=0.12; HR for death=2.17, CL: 0.89-5.29,
p=0.09; HR for death, MI and stroke=1.48, CL: 0.81-
2.69, p=0.20; Table 4).

DISCUSSION

In this non-randomized comparison, patients with
multivessel coronary disease treated with a drug-clu-
ting stent, bare metal stent or CABG had similar in-
cidence of MACCE at five years of follow up. Howe-
ver, patients treated with DES had higher than expec-
ted risk of hard cardiac events over the subsequent five
years compared with patients treated with a BMS, des-
pite a substantial reduction in the rate of repeat coro-
nary revascularization procedures. These differences
do not appear to be explained by the more adverse risk
profile among DES treated patients (Table 1), as mul-
tivariable statistical adjustment for baseline factors did
not materially affect the results (Table 3).

The reasons for these results remain uncertain. In light
of current understanding of the importance of pro-
longed dual antiplatelet therapy after DES implanta-
tion,'*" in retrospect it is possible that patients who
received a DES in the ERACI III registry had clopi-
dogrel treatment discontinued earlier than is now re-
commended. Unfortunately, we do not have data on
the use of clopidogrel in follow-up, so we could not test
this hypothesis directly. Alternatively, the higher rate
of hard cardiac events may be due to the more adver-
se risk profile at entry among the DES patients (Ta-
ble 1); although we applied multivariable adjustment
methods, they can correct only for measured confoun-
ding factors, and unmeasured differences between the
DES and BMS groups may have contributed to the
higher rate of adverse outcomes in the DES group. Fi-

nally, it is possible that participation in the randomi-
zed ERACI II trial may have led to closer monitoring
and more aggressive drug treatment among the BMS
treated patients than among the DES treated patients
in the ERACIIII registry.

During late outcome, some randomized studies have
also reported an increased incidence of hard cardiac
events after one year of follow-up among patients who
received a first generation of DES designs.'®" Pooled
data from the SIRIUS trials showed a higher rate of
hard cardiac events beyond one year among patients
with diabetes receiving DES compared with patients
with diabetes who received a BMS, despite a lower rate
of restenosis.!”

Similarly, the SYNTAX trial has reported an incre-
mental risk for death, cardiac death and myocardial
infarction between first and third year of follow-up
among patients receiving a DES, which was significant
among patients with three-vessel disease. The SYN-
TAX trial also reported a 7.4% rate of stent thrombo-
sis at three years,"” and the ARTS II study reported a
9% rate of definite, probable, or possible stent throm-
bosis over five years,*® each of which is higher than the
6.2% rate of stent thrombosis over five years among
DES treated patients in this study. Patients in our stu-
dy who received a DES had a significantly lower rate
of repeat revascularization over five years than patients
who received a BMS. This reduction is consistent with
the outcomes reported after one to three years of fo-
llow up in randomized trials of DES vs. BMS,"* as well
as the lower rate of MACCE in the DES group at one
and three year of follow-up.*’

We also found little difference between DES and
CABG with respect to five year outcomes among pa-
tients with multivessel coronary disease. The study
had relatively limited statistical power, however, to
detect modest yet clinically important differences in
the rate of hard cardiac outcomes such as death or the
composite outcome of death, MI or stroke, although
the sample size was small and the propensity score di-
minished it more. Large randomized trials compa-
ring the use of CABG and DES for multivessel co-
ronary disease are ongoing,”” and should clarify the
comparative effectiveness of these alternative modes
of coronary revascularization. Thus far, only short-
term outcomes are available from a few of these stu-
dies. The higher rate of repeat revascularization after
DES compared with CABG that we observed in this
study confirms the recent reports of the SYNTAX®
and CARDia® trials and has been reported consis-
tently after each technologic improvement in PCI
technique.”

This study has a number of limitations. The pa-
tients underwent DES several years later than pa-
tients underwent BMS and CABG. The non-con-
current patient accrual may have introduced clini-
cal differences between these patient cohorts be-



yond those recorded in the baseline characteris-
tics (Table 1). Any unmeasured differences may
have affected the outcomes observed. In particu-
lar, we do not have data on the SYNTAX angio-
graphic score, which appears to be a useful pre-
dictor of prognosis after PCI, and thus may not
have completely controlled for differences in the
extent of coronary disease. Lastly, we recognized
that results of this study are in disagreement with
other registries reported long term outcome with
DES and BMS***? and we don’t have an explana-
tion for these discordances. However, the increa-
sed rate of death/MI beyond one year observed in
ERACI III is accorded with other studies with si-
milar DES designs in complex lesion subsets.!”*?
In agreement, at 3 years of follow up, in SYNTAX
trial, DES patients treated with Taxus stents com-
pared to CABG patients had significant higher in-
cidence of cardiac events including raise of cardiac
death and MI, and these findings were not obser-
ved at the first year of follow up.’ Furthermore, in
SYNTAX the subgroup of patients with three ves-
sels disease, incidence of death, MI and the com-
posite of death/MI/stroke were also significantly
higher in the PCI group.” More over a lack of cli-
nical improvement with first DES designs at late
follow up have been also seen in a large registry of
PCI and CABG from USA recently published; in
that study PCI in patients older than 65 years had
significant increase rate of death at 4 years compa-
red to CABG in spite of use of first DES designs
in 78% of cases.?® In the past, previous meta-analy-
sis from randomized studies before DES era has
shown similar trend in elderly patients,” thus, the-
se new findings suggested a lack of clinical impro-
vement with DES and strengthen results presented
here. Furthermore, and in agreement with us, di-
fferences in favor to CABG was not present during
the first year of follow up.

Finally, first generation DES were used in this study
and introduction of later generation DES might have
led to different results as was reflected by recent rando-
mized data’®?” which observed a significant lower in-
cidence of cardiac events including cardiac death and
MI in those patients treated with “best in class” DES
design.

In conclusion, patients included in the ERACI IIT re-
gistry at five years of follow up had similar incidence of
MACCE independently which revascularization stra-
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RESUMEN

Comparacion de la efectividad a cinco aios de
seguimiento de los pacientes tratados con stents
farmacoldgicos, stents convencionales y cirugia
de revascularizacion miocardica: resultado final
del estudio ERACI III

Objetivos. Comparar los resultados a cinco afios de los
pacientes tratados con stents liberadores de fdrmacos
(DES), stents de metal desnudo (BMS) o cirugfa de re-
vascularizacién miocdrdica (CABG).

Antecedentes. Los DES reducen la tasa de revasculari-
zacion en comparacién con el BMS, pero pueden pre-
disponer la stent trombosis. Los resultados de los DES
en el seguimiento clinico a largo plazo en pacientes
complejos en comparacién con BMS o CABG no es-
tan definidos.

Métodos. Se compararon los resultados a cinco afos
de 225 pacientes que recibieron primera generacién de
DES con los de 448 pacientes randomizados en un en-
sayo previo donde fueron tratados con BMS o CABG.
Se utilizé andlisis multivariado y el método de propesn-
sity score para homogeneizar las variables entre los tres
grupos.

Resultados. En comparacién con los pacientes que
recibieron un BMS, los pacientes que recibieron
un DES tuvieron similares eventos cardiacos ad-
versos mayores (MACCE), con DES:BMS (cocien-
te de riesgo 0,75, LC: 0,51-1,12), pero mayor morta-
lidad (cociente de riesgo 1,84, IC: 0,92-3,68 ( y me-
nor nimero de revascularizaciones (cociente de ries-
go 0,52, IC 0,31- 0,85 (. En comparacién con los pa-
cientes que recibieron CABG, los que recibieron DES
no presentaron diferencias significativas en la tasa de
eventos cardiacos adversos (p=0,88) o en la mortali-
dad (p=0,38), pero tuvieron mds revascularizaciones
(p=0.03).

Conclusiones. El uso de DES de primera generacion
puede estar asociado a mayor riesgo de eventos cardia-
cos en pacientes con lesiones complejas.

Palabras clave: enfermedad coronaria, angioplastia
coronaria, stents liberadores de firmacos, cirugia de re-
vascularizacién miocardica, stent trombosis.
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INTRODUCCION

Abreviaturas

BMS stents metdlicos desnudos

CABG | cirugia de revascularizacion coronaria con injerto de bypass
LC Iimite de confianza

DES stent liberador de farmacos

Estudio Randomizado argentino Angioplastia coronaria y Clru-

ERACI gia de bypass coronario en la enfermedad de multiples vasos
MACCE | eventos adversos cardiovasculares mayores

IM infarto del miocardio

IAM infarto agudo de miocardio

CVA accidente cerebrovascular

Los stents liberadores de firmacos (DES) han mostra-
do menores tasas de nuevas revascularizaciones que los
stents convencionales (BMS) cuando fueron compa-
rados en multiples ensayos clinicos."* Los efectos be-
neficiosos a largo plazo del DES en comparacién con
el BMS, en cuanto a eventos cardiacos graves como
muerte e infarto de miocardio (IM), han sido menos
claros,?? especialmente en la prictica clinica diaria.* La
eficacia comparativa del DES y la cirugfa de revascula-
rizacién coronaria (CABG) es también incierta, ya que
solo un ensayo aleatorio de DES y CABG ha comuni-
cado seguimiento a tres afios.>” El propésito del pre-
sente estudio fue comparar a cinco afos los resultados
clinicos de los pacientes sometidos a implantes de DES
en enfermad de maultiples vasos con los resultados de

los pacientes similares que se habian tratado ya sea con
BMS o con CABG.

METODOS

ERACIIII fue un registro multicéntrico, prospectivo,
no aleatorizado, de pacientes sometidos a implantes de
DES para la enfermedad coronaria de multiples vasos
en cinco centros en Argentina.*’ El registro del estu-
dio ERACI III fue diseiado para permitir compara-
ciones con el anterior ERACI II aleatorizado,'™!! que
realizé el cotejo entre la implantacién de BMS vy la ci-
rugia de bypass en pacientes con enfermedad coronaria
de multiples vasos. Los mismos centros que participa-
ron en el estudio aleatorizado ERACI II participaron
del registro ERACI II1; se utilizaron los mismos crite-

rios de inclusién y exclusion, asi como los métodos de
recopilacién de datos, a fin de facilitar las comparacio-
nes entre los grupos de tratamiento (Figura 1).

Los resultados del disefio y principios del registro ERA-
CIIII fueron presentados anteriormente.®” En resumen,
los pacientes eran elegibles si tenfan sintomas de angina,
necesitaban una revascularizacién coronaria, con una
obstruccién significativa de dos o mds arterias corona-
rias (incluyendo el tronco de la coronaria izquierda) con
un didmetro de referencia de 2,5 a 4 mm, que fueran
susceptibles de completar la revascularizacién funcio-
nal por cualquiera de los métodos de revascularizacion,
intervencién coronaria percutdnea (PCI) o CABG. Los
pacientes eran excluidos si presentaban alguno de los si-
guientes elementos: enfermedad de un vaso, PCI antes
en el tltimo ano, CABG en cualquier momento, dos o
mds oclusiones totales coronarias, fraccién de eyeccidén
inferior al 35%, historia de la reestenosis intrastent, in-
tolerancia al uso a largo plazo del tratamiento dual an-
tiplaquetario, infarto agudo de miocardio (IAM) en las
48 horas, necesidad concomitante de cirugfa valvular,
cirugfa vascular o general, o esperanza de vida limitada.
Después de la PCI, en el ERACIITI, a los pacientes se
les prescribi6 75 mg de clopidogrel al dfa, durante tres
meses después de un sirolimus stent (Cypher, Johnson
& Johnson) o seis meses después de paclitaxel (Taxus,
Boston Scientific), y 325 mg de aspirina indefinidamen-
te. Después de la PCI, en el ERACIII, a los pacientes se
les prescribié ticlopidina durante un mes y la aspirina de
forma indefinida.

El punto final primario del estudio fueron los eventos
cardiovasculares mayores adversos (MACCE), com-
puestos por muerte de cualquier causa, IAM, accidente
cerebrovascular (CVA) o necesidad de nueva revascu-
larizacién (TVR), ya sea con CABG o PCI. El punto
final de infarto de miocardio incluyé infartos de mio-
cardio sin onda Q en relacién con el procedimiento de
revascularizacién inicial ¢ infartos con onda Q y sin
onda Q durante el seguimiento; el diagnéstico de IM
requiere un aumento de tres veces en la CK-MB.

Las stent trombosis confirmadas y sospechadas fueron
adjudicadas como se habia descripto antes'>" y que es
concordante con la definicién®!° de la ARC (Academic
Research Consortium).
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Anilisis estadistico

El seguimiento de los resultados clinicos se inicié en la
fecha de la revascularizacién y se extendid cinco afios.
Evento/tasas de supervivencia se calcularon por el mé-
todo de Kaplan-Meier. Las comparaciones principales
fueron entre los pacientes que recibieron un DES en
el registro ERACI III y (1) pacientes que fueron ran-
domizados para recibir una BMS en el ensayo ERACI
I1, y (2) los pacientes que fueron randomizados para re-
cibir una CABG en el ensayo ERACI II. Es decir se
compararon DES vs. BMS y DES vs. CABG. Dos pa-
cientes aleatorizados a bypass coronario que no se so-
metieron a ningin procedimiento de revasculariza-
cién fueron omitidos, ya que no tuvieron una fecha de-
finida de procedimiento.

Dado que en estas comparaciones de tratamiento no
fueron aleatorizadas, se utilizaron métodos estadisti-
cos para ajustar posibles factores de confusion. Se reali-
zaron dos andlisis de cada pardmetro, incluido el ajuste
directo de linea de base de covariables en un modelo de
riesgos proporcionales de Cox entre todos los pacien-
tes, y un andlisis en un subconjunto para homogenei-
zar la muestra usando propensity score. El analisis me-
diante propensity score se construyd utilizando un mo-
delo logistico en el que el resultado fue la inclusién de
los pacientes tratados con DES en el registro ERACI
IIT junto con los pacientes asignados al azar a BMS o
a cirugfa coronaria en el ensayo ERACI II; estos ulti-
mos dos grupos ya estaban homogencizados entre s
pues sus caracteristicas clinicas basales fueron equiva-
lentes como resultado de la aleatorizacién de ese estu-
dio. El modelo logistico incluyd, como predictores in-
dependientes, edad, sexo, diabetes, hipertensién, hi-
percolesterolemia, tabaquismo, infarto de miocardio
previo, enfermedad de la arteria descendente anterior
proximal, EuroSCORE antes de la implantacién BMS
y sintomas de angina inestable. Se utiliz6 un algoritmo
de coincidencia para identificar los pares de pacientes
en que uno de ellos recibié DES y el otro un BMS, que
tenfan el propensity score dentro de 0,05 unidades de la
otra. Se utiliz6 el mismo procedimiento para buscar
coincidencia entre los pacientes que recibieron DES y
aquellos que se sometieron a cirugfa coronaria.

El andlisis por intencidn de tratar de los pacientes del
ERACI II, de prueba de datos, incluye todos los pa-
cientes en sus grupos asignados originalmente, hayan
o no efectivamente recibido su tratamiento asignado.

RESULTADOS

La poblacién de estudio consistié de 673 pacientes con
enfermedad multiples vasos, de los cuales 448 fueron
enrolados entre 1996y 1998 en el ensayo ERACI IT y
asignados aleatoriamente a recibir BMS (225 pacien-
tes) o cirugia (223 pacientes), y un adicional de 225
pacientes que fueron incluidos entre los afios 2002 y
2004 en el Registro ERACI III y recibieron al menos

un DES. Al inicio del estudio, el grupo DES fue signi-
ficativamente mds afioso, més propenso a padecer hi-
pertension y tabaquismo, y menos propenso a tener an-
gina inestable y enfermedad de tres vasos (Tabla 1).

Uno y tres anos de seguimiento

Los resultados de 1y 3 afios de seguimiento de este re-
gistro fueron publicados previamente.*'” En resumen,
la incidencia de MACCE? al afo fue significativamen-
te mas baja en la rama ERACI ITII-DES que en la rama
ERACIII-BMS (p=0,005) y que en el ERACI II-CA-
BG (p=0,038). La incidencia de muerte al afio no mos-
tré diferencias entre las ramas ERACI III-DES (3,1%)
y ERACIII-BMS (3,1%), aunque fue significativamen-
te mds alta en la rama ERACI II-CABG (p=0,031). La
incidencia de repeticién de nuevos procedimientos de
revascularizacion fue significativamente mds baja en el
ERACI III-DES que en el ERACI II-BMS (p=0,016)
y similar con la rama quirtrgica del ERACI II (8,8%
vs. 4,9%, respectivamente; p=ns).

A 3 afos de evolucidn, la incidencia de MACCE’ fue
significativamente mds baja en el ERACI III-DES
(22,7%) que en el ERACIII-BMS (29,8%; p= 0,015) de-
bido a una menor tasa de revascularizacion en el grupo
tratado con DES (14,2 vs. 24,4%; p=0,009). La inciden-
cia de MACCE a 3 anos fue similar entre DES y la ciru-
gia de revascularizacion coronaria. Se observé trombosis
del stent en el 4,4% de los pacientes tratados con DES.

Resultados a cinco afnos

A los cinco anos, 31 (14%) de los pacientes con DES
habfan muerto, en comparacién con 16 (7%) de los
pacientes con BMS y 24 (11%) de los pacientes de
CABG. El punto final compuesto de muerte, IM o
CVA se produjo en 47 (21%) de los pacientes con DES
en comparacién con 26 (12%) de los pacientes con
BMS y 40 (18%) de los pacientes de CABG. La trom-
bosis del stent se documenté en 14 de los pacientes con
DES (6,2%), y se clasificé como definida en seis pacien-
tes (2,7%), probable en un paciente (0,4%), y posible en
siete pacientes (3,1%).

DES vs. BMS

La incidencia de MACCE, a cinco afos, fue menor en
el grupo ERACI-DES que en el ERACI-BMS, pero la
incidencia de muerte y muerte/IM/CVA combinados
fue mayor en el grupo ERACI-DES que en el ERACI-
BMS (Figura 2, Tabla 2). Puesto que la asignacién a
DES no se realizd al azar, se aplicaron métodos de esta-
distica multivariable para ajustar las diferencias en las
caracteristicas clinicas basales.

En un andlisis que incluyd todos los pacientes y ajus-
tado directamente por covariables de referencia, el uso
de DES se asocié con un cociente de riesgo de MAC-
CE de 0,75 (LC: 0,51-1,12; p=0,16) en comparacién
con ¢l uso de BMS (Tabla 3). La mortalidad por todas
las causas arrojd, en la comparacién DES:BMS, un co-



ciente de riesgo de 1,84 (LC: 0,92-3,68, p=0,09), y el
punto final de muerte, infarto de miocardio o acciden-
te cerebrovascular, un cociente de riesgo de 1,66 (LC:
0,95-2,88; p=0,07). Hubo mds muertes no cardia-
cas entre pacientes con DES (6,7%) que en los pacien-
tes con BMS (1,8%, p=0,04). La revascularizacién fue
significativamente menos frecuente después de DES
que después de BMS, con un cociente de riesgo de 0,52
(LC: 0,31-0,85; p=0,0009).

Se realizé un andlisis alternativo que utilizé el propen-
sity score para el control de las diferencias entre DES y
BMS entre todos los pacientes tratados. En este andli-
sis, excluimos 51 pacientes en el grupo DES que tenfan
un procedimiento de PCI previo en el que habian reci-
bido un BMS. Pudimos obtener coincidencia en todas
las variables en 121 pacientes que recibieron DES con
121 pacientes que recibieron un BMS. Las estimacio-
nes puntuales del cociente de riesgo de la DES:BMS en
los pacientes con el propensity score fueron en general
mayores que las estimaciones puntuales de la poblaciéon
total, aunque con intervalos de confianza mds amplios
debido a la muestra de menor tamafio (en DES:BMS,
cociente de riesgo para MACCE=1,20, LC: 0,75-1,90,
p=0,45; cociente de riesgo para muerte=2,53, LC:
1,10-5,83, p=0,03; y cociente de riesgo para muerte/
IM/CVA=3,31,LC: 1,62-6,76, p=0,001; Tabla 3).

DES vs. CABG

A cinco afios, los resultados fueron generalmente simi-
lares en los pacientes que recibieron DES y en los pa-
cientes que fueron sometidos a bypass coronario (Fi-
gura 2, Tabla 2). En un modelo multivariable de Cox
que incluyé todos los pacientes y de referencia ajusta-
do por factores clinicos, no hubo diferencia significa-
tiva en el resultado primario de MACCE entre el DES
y CABG. Los pacientes tratados con un DES:CABG
tuvieron un cociente de riesgo de 1,03 (LC: 0,67-1,60;
p=0,95). En la incidencia de muerte y el resultado
combinado de muerte/IM/CVA tampoco hubo dife-
rencias significativas entre los pacientes que habian re-
cibido DES en comparacién con los pacientes que fue-
ron sometidos a CABG (Tabla 4). La revasculariza-
cién fue significativamente mayor después de la DES
que después de la CABG, con un cociente de riesgo
de 2,11 (LC: 1,05-4,24; p=0,038). Todos los resulta-
dos fueron similares en el subgrupo de 230 pacientes

de ambos grupos en que fue aplicado el propensity sco-
re (Tabla 4).

DISCUSION

En esta comparacioén no aleatorizada, los pacientes con
enfermedad de multiples vasos tratados con al menos
un stent liberador de firmacos tuvieron un riesgo ma-
yor de muerte y eventos cardfacos adversos mayores (la
combinacién de muerte/IAM/CVA) en el seguimien-
to a cinco afios en comparacién con los pacientes tra-
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tados con un stent convencional, a pesar de una sus-
tancial reduccién de la tasa de repeticion de procedi-
mientos de revascularizacién coronaria. Este aumento
de riesgo no parece ser explicado por el perfil de riesgo
mds desfavorable entre los pacientes tratados con DES
(Tabla 1), ya que el ajuste multivariable estadistico de
los factores basales no afecté materialmente a los resul-
tados (Tabla 3).

Las razones para el aumento del riesgo de eventos car-
diacos entre los pacientes con DES en comparacidn
con los pacientes con BMS no son claras pero varias
podrian ser las explicaciones a este hallazgo. A laluz de
la actual comprension de la importancia de la doble te-
rapéutica antiplaquetaria prolongada después de la im-
plantacién de los DES, > es posible que los pacientes
que recibieron un DES en el registro de ERACIIII tu-
vieron que suspender el tratamiento con clopidogrel
antes de lo que es ahora es recomendado. Desafortuna-
damente, no tenemos datos sobre ¢l uso de clopidogrel
en el seguimiento en todos los pacientes, asi que no pu-
dimos probar esta hipétesis directamente. Alternativa-
mente, la mayor tasa de eventos cardiacos puede ser de-
bida al perfil de riesgo més adverso a la entrada de los-
pacientes con DES (Tabla 1). Aunque hemos aplicado
métodos de ajuste multivariable, solo pueden corregir-
se por factores de confusion medidos, y las diferencias
no medidas entre los grupos DES y BMS grupos pue-
den haber contribuido a la alta tasa de resultados ad-
versos en el grupo DES. Finalmente, es posible que la
participacién de los pacientes randomizados en el ensa-
yo ERACI II pudiera haber tenido una vigilancia més
estrecha y un tratamiento farmacolégico mas agresivo
entre los pacientes que recibieron BMS que entre los
pacientes tratados con DES en el registro ERACI III.
Los estudios aleatorizados han reportado también un
aumento en la incidencia de eventos cardiacos adversos
después de un afio de seguimiento entre los pacientes
que recibieron stents liberadores de firmacos de dise-
fio similar al usado en este estudio.”" Los datos agru-
pados de los ensayos SIRIUS mostraron una mayor
tasa de eventos cardfacos graves luego del afo y duran-
te los cinco afios de seguimiento en pacientes con dia-
betes que recibieron DES que en pacientes con diabe-
tes que recibieron BMS, a pesar de una menor tasa de
reestenosis.!®

Del mismo modo, el estudio SYNTAX ha informa-
do un incremento de riesgo para la muerte, la muerte
cardfaca y el infarto de miocardio entre primero, tetr-
cer afo y cuarto afio de seguimiento entre los pacien-
tes que recibieron un stent liberador de firmacos,*!
diferencias que fueron significativas entre los pacientes
con enfermedad de tres vasos coronarios en todos los
subgrupos.” Igualmente, ¢l estudio ORAR III repor-
td a tres afos de seguimiento un incremento en la inci-
dencia del punto combinado de muerte, infarto y acci-
dente cerebrovascular en los pacientes tratados con la
primera generacion de szents liberadores de firmacos.”
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La incidencia de trombosis del stent de cualquier cau-
sa hallada por nosotros a 5 afos, 6,2%, es similar a las
comunicada por los estudios SYNTAX y ARTS 2, de
74% y 9% alos 5y 3 afos, respectivamente.’? Igual-
mente, los pacientes de nuestro estudio que recibieron
DES tuvieron una tasa significativamente menor de re-
vascularizacién repetida del vaso tratado a cinco afios
que los pacientes que recibieron BMS, y esta reduccion
es consistente con los resultados informados después
de uno a tres afios de seguimiento en todos los ensayos
aleatorios entre DES y BMS."? Esta reduccién signi-
ficativa de repeticién de revascularizacién contrarres-
ta el aumento en los eventos duros en el grupo DES,
dando lugar a una incidencia similar de MACCE a los
cinco afos entre ambos grupos, DES y BMS, aunque
los componentes de eventos adversos son diferentes en
uno y otro grupo. Esta observacién pone de relieve la
posible limitacién de puntos finales compuestos para
el andlisis de los resultados en estudios que comparan
estrategias de revascularizacion sobre todo cuando los
mecanismos que afectan a los diversos componentes
puedan ser diferentes.

De igual manera, a cinco afos se encontré poca diferen-
cia entre eventos cardiacos mayores entre DES y CABG,
el estudio tuvo poder estadistico limitado para analizar
diferencias menores entre ellos, aunque hubo modestas
diferencias en la tasa de eventos cardiacos mayores a 5
afios a favor de la cirugia (muerte p=0,09, Tabla 4).
Recientemente pudimos conocer un estudio observa-
cional de gran tamaio, casi 190.000 pacientes con en-
fermedad de dos y tres vasos coronarios a quienes se les
efectué una angioplastia y/o cirugfa coronaria progra-
mada. En el seguimiento a cuatro afios se observé que
la mortalidad por todas las causas fue significativamen-
te mayor en los pacientes tratados con angioplastia casi
7% mds que aquellos tratados con cirugia de bypass co-
ronario en el mismo estudio y que es mayor que la que
estamos reportando en el ERACI III-DES. Cabe desta-
car que los pacientes en el mencionado reporte recibie-
ron en la rama agioplastia un 78% de stents liberadores
de farmacos en la mayoria de los casos de primera gene-
racion, ya que el periodo del registro fue entre los afio
2004 y 2008.** Igualmente que en nuestro registro, es-
tas diferencias a 4 afos no se habfan visto en el primer
afio de seguimiento. En el pasado metaandlisis sobre es-
tudios aleatorios entre angioplastia y cirugia coronaria

en pre DES era que habfan mostrado una tendencia si-
milar en los pacientes afiosos® aunque el hallazgo de un
mayor beneficio aun en pacientes de bajo riesgo clinico
es nuevo y conflictivo de interpretar.

Los grandes ensayos aleatorios que comparan el uso de
bypass coronario y DES para la enfermedad coronaria
de multiples vasos estdn en curso,”” uno de ellos repor-
té en el seguimiento a 3 afos similares hallazgos en el
grupo stent liberador de fArmacos que este registro.”
Finalmente, la mayor tasa de revascularizacién repe-
tida después de DES en comparacién con CABG que
es observada en este estudio confirma los informes re-
cientes de los estudios SYNTAX® y ¢l CARDia.® La
mayor tasa de revascularizacién después de la PCI en
comparacién con la CABG ha sido consistente a pesar
de las sucesivas mejoras tecnoldgicas en la téenica de
PCI* (balén convencional, BMS y actualmente DES)
y puede reflejar una asimetrfa fundamental en los enfo-
ques quirtrgicos y endovasculares para el tratamiento
de la isquemia miocdrdica debido a la enfermedad co-
ronaria aterosclerdtica.

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene varias limitaciones. Los pacientes
del grupo de stents liberadores de farmacos fueron tra-
tados afios mds tarde que los pacientes de los grupos so-
metidos a BMS y bypass. Al ser pacientes no contempo-
raneos se pueden haber introducido diferencias clini-
cas entre estas cohortes de pacientes mds all de las re-
gistradas en las caracteristicas basales (Tabla 1). Cual-
quier diferencia puede haber afectado los resultados
observados. Segundo, los stents liberadores de farma-
cos utilizados fueron todos de la primera generaciéon
y actualmente los tltimos disefios mostraron una me-
joria significativa en la reduccién de eventos cardfa-
cos adversos incluyendo muerte ¢ infarto de miocar-
dio.>?¢ Por tltimo, no tenemos informacién sobre el
tratamiento de drogas o control en los factores de ries-
go en cada grupo, por lo que no podemos evaluar los
posibles efectos sobre el resultado del estudio.

En conclusién, los pacientes que recibieron un stent li-
berador de farmacos en el Registro ERACI III tuvie-
ron una incidencia mayor a lo esperado de eventos
cardfacos en cinco afios de seguimiento, incluyendo
muerte y el compuesto de muerte, infarto y accidente
cerebrovascular
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Abstract

Cerebrovascular accidents are the third cause of mortality and the first cause of disability. The atherosclerosis disease of
the extracraneal internal carotid artery is an important cause of this pathology. Historically, medical treatment and caro-
tid endarterectomy were the classic therapeutical resources for the treatment of carotid stenosis supported by the cu-
rrent guidelines, although in the last decades carotid angioplasty and stenting became a valid option for the manage-

ment of this disease in selected groups.

The promises of new research and development of new devices reveals that the path for the gold standard treatment is

not yet covered.
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EPIDEMIOLOGY

Cerebrovascular Accidents (CVA) are the third
cause of mortality (150,000 per year) and the first
cause of disability. In U.S.A. occurs one CVA per
45 seconds (800,000 per year), and with 150,000
deaths and three million survivors, it generates ex-
penses for 58,8 billion dollars per year (Figure 1).
Ischemia is the most frequent etiology (85%) and,
of this, the atherosclerotic disease of the extra cra-
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nial internal carotid artery (ICA) is the responsi-
ble of 25% of the events. About 15 to 20% of all
CVA are preceded by a transient ischemic attack
(AIT). The risk of sufferinga CVA after having an
AIT is about 3 to 17%, and if it’s related to a caro-
tid stenosis increases 20% (the incidence is higher
between the first 15 days). This data clearly shows
the magnitude of the problem.

RANDOMIZED TRIALS THAT COMPARED
MEDICAL TREATMENT AND CAROTID
ENDARTERECTOMY

Historically, both medical treatment (MT) and
carotid endarterectomy (CEA) were therapeuti-
cal resources used to prevent ischemic CVA in pa-
tients with atherosclerotic disease in ICA.
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TABLE 1. Comparison between American Heart Association (AHA) and European Society of Cardiology (ESC) guidelines.

Symptomatics

Asymptomatics

50-69% stenosis

70-99% stenosis 70-99% stenosis

Endarterectomy AHA I'level B AHA I level A AHA lla level A
ESClla level A ESCllevel A ESC lla level A
Angioplasty AHA I'level B AHA Ilevel B AHA lIb level B
ESClia level B ESC* lla level B ESClIb level B

* Patients with high surgical risk.
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Figure 1. Prevalence of survival patients from different conditions with neu-
rological disability (in millions of persons) and anual costs from CVA survivals.

Asymptomatic carotid stenosis

From the three randomized clinical trials that
compared MT and CEA in patient with asymp-
tomatic carotid stenosis, both the Asymptomatic
Carotid Atherosclerosis Study (ACAS, 1995)* and
the Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST,
2004)* the rates of CVA and death at five years
showed statistically significant differences in fa-
vor of CEA (ACAS: MT 11.0% vs. CEA 5.1%;
p=0.004 and ACST: MT 11.8% vs. CEA 6.4%;
<0.0001).

The other trial, the Veteran Administration Ca-
rotid Study (VACS, 1993),* with a small sample
size did not demonstrate statistically significant
differences between MT (9.4%) vs. CEA (4.7%),
p=0.06, at four years of follow up.

In relation of the three analyzed trials it must be
taken in account that since the time they were
made MT incorporate a very important arsenal of
new drugs, such as statins, ACE inhibitors, ARB,
new antiplatelet therapy (Clopidogrel, Prasugrel or
Ticagrelor) combined to ASA, which had a strong
impact in the prevention of ischemic CVA.

In that way, in the year 2009 Dr. Anne Abbot pu-
blished in Stroke journal a systematic revision and
analysis of current literature were she states that the
medical treatment is the best intervention for the
prevention of CVA in patients with asymptoma-

tic carotid stenosis.’ In this paper she analyzed 11
trials (between 1985 and 2007) in Europe, U.S.A.,
Canada and Australia that included a total of 3724
asymptomatic patients with carotid stenosis and
showed that, in the last 25 years, there were a sig-
nificant decrease in annual rates of ipsilateral CVA
and any CVA, attributable to the actual MT alone.
This data was also inferior that the one presented in
the ACAS study, CEA arm. Thereby there are num-
bers around 1% for ipsilateral CVA and 2% conside-
ring CVA or ipsilateral TIA. Also, this results de-
monstrated a significant statistically loss of bene-
fit in the surgical treatment since 1980, 1990 and
2001 for the prevention of ipsilateral CVA, ipsila-
teral CVA/TIA and of any CVA/TTIA, respectively.
Additionally, MT results much more cost-effecti-
ve than surgery: 3 to 8 times less expensive for the
prevention of CVA, not forgetting that at the same
time they are also preventing acute myocardial in-
farction and peripheral vascular disease.

In spite of this data published by Abbott, there
is a sub-group of asymptomatic patients at higher
risk of CVA than the overall population. In this
sense, Madani recently published in Stroke the pa-
per “High-Risk Asymptomatic Carotid Steno-
sis: Ulceration on 3-D Ultrasound vs. Transcra-
nial Doppler Microemboli”, a prospective trial
analyzing 253 asymptomatic patients with a caro-
tid stenosis > 60%. They demonstrated that the
presence of 3 or more ulcerations in the ultrasound
was correlated with a significant higher rate of
CVA (18.2% vs. 1.7%). Regarding the presence of
microemboli in the transcreaneal doppler, the rela-
tion was about 20% with CVA vs. 1.7% in patients
wihout microemboli.® This patients could clearly
have a benefit with the adition of a revasculariza-
tion procedure to the MT.

Finally, an important point to consider; the loss
of adherence to the MT in the “real world” is not
a minor issue. It depends on many factors and it
is difficult to resolve. Without any doubt, further
randomized studies will be needed to analyze this
particular population.

Let's see what the guidelines can tell us about this.
Actually, MT is considering the first option in as-
ymptomatic patients with < 70% of carotid obs-
tructions. In asymptomatic patients, with a ste-
nosis between 70 and 99%, both American Heart
Association (AHA) and European (ESC) guide-



TABLE 2. CAVATAS Trial, 30 days and 1 year major adverse events.

Carotid angioplasty role

149

Major Adverse Events (30 days) ﬁ:zgrr :fs ’\sz str;) l:)fs p value
Death 3% 2% ns
Disabling Stroke 4% 4% ns
ns Non-disabling Stroke 4% 4% ns
ns Death or Disabling Stroke 6% 6% ns
ns Death or Stroke 10% 10% ns
ns Cranial Nerves Paralisis 0% 9% <0.0001
Cervical or Inguinal hematoma 1% 7% <0.0015
Long Term Outcome IS:ZGS:O:E,S '\ff ZGSr;l;‘)'t)s p value
Global restenosis at 1 year (US) 18% 5% <0.001
Death or stroke at 3 years 14% 14% ns
CA: Carotid Angioplasty; CE: Carotid Endarterectomy; US: Ultrasound.
TABLE 3. SAPPHIRE Trial; 30 days and 1 year adverse events.
Major Adverse Events (30 days) ﬁiﬁ;g:’é ﬁ: 16:1)[:;9 p value
Death 0.6% 2.0% ns ns
Stroke 3.1% 3.3% ns
AMI (Q and non Q) 1.9% 6.6% 0.04
MACE (Death, Stroke and AMI) 4.4% 9.9% 0.06
TIA 3.8% 2.0% ns
Major bleeding 8.3% 10.6% ns
Cranial Nerves Lesion 0.0% 5.3% 0.01
Final Endpoint (31 days - 365 days) CS Group CE Group P value
MACE at 30 days + Ipsilateral Stroke or Neurological cause of death 12.2% 20% 0.05
CS: Carotid Stenting; CE: Carotid Endarterectomy; AMI: Acute Myocardial Infarction; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; TIA: Transient Ischemic Attack.
lines”® established a class IIa, evidence level A for
CE (Table 1) and sets that the morbi-mortality for Asymptomatics Symptomatics
the procedure in asymptomatic patients must be
less than 3%. 30 f  EMTECE p<0.001
26 p=0.0001
Symptomatic Carotid Stenosis 25
Two major important clinical randomized trials
compared MT with CE: the North Ameri- 20

can Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET, 1998)° and the European Carotid Sur-
gery Trial (ECST, 1998)."° Both trials demonstra-
ted a benefit of CEA compared with MT in the
significant reduction of major ipsilateral CVA ra-
tes (NASCET: MT 26% vs. CEA 9%; p<0.001
and ECST: MT 20.6% vs. CEA 6.8%; p=0.0001).
Both the American and European guidelines”® re-
commend the use of CEA in asymptomatic pa-
tients with 70 to 99% carotid stenosis: Class I, evi-
dence level A (Table 1). And for the indication of
CEA in symptomatic patients with 50 to 69% of
stenosis there are discrepancies: AHA” guidelines
shows a class I, evidence level B and for ESC?® there
is a class IIa, evidence level A (Table 1). In all ca-
ses they establish that the morbi-mortality of the
procedure in symptomatic patients must be less
than 6%.

From the evidence of the analyzed studies arises
that the benefit of CEA over MT in relation of
major CVA in much more overwhelming in symp-
tomatic patients with carotid stenosis (Figure 2).

CVA risk (%)
G

ACAS ACST

NASCET ECST

Figure 2. Risk of major cerebrovascular accident (CVA) in symptomatic and
asymptomatic patients with Medical Treatment (MT) or Carotid Endarterec-
tomy (EC).

RANDOMIZED TRIALS AND META-
ANALYSIS THAT COMPARED
ENDARTERECTOMY WITH CAROTID
ANGIOPLASTY

As a new therapeutically option, Carotid Angio-
plasty (CA) was first used more than 15 years ago
for the prevention of ischemic CVA.
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Figura 3. CAVATAS Trial. Three years survival curves of death (A) and cerebro-
vascular accidents (B).

There are numerous non randomized trials and
registries published from important centers and
authors with national and international recogni-
zed experience as well as several randomized trials
that compared CEA with CA.M

The “Carotid and Vertebral Artery Transluminal
Angioplasty Study” (CAVATAS),'” was the first
multi-centric randomized trial (22 centers from
Europe, Australia and Canada) that included 504
patients (251 patients for each group) with symp-
tomatic carotid disease. No significant differences
were shown between both groups in the combined
final end point of death or CVA at 30 days (10%)
and 3 years (14%) (Figure 3 and Table 2). In the
surgical group there was a higher rate of cranial
nerves paralysis (CEA 8.7% vs. CA 0%; p<0.0001),
as well as hematoma at the puncture site (inguinal
or cervical) that required surgery or extended hos-
pitalization (CEA 7% vs. CA 1%; p<0.0015). The
restenosis rate at 1 year was assessed by ultrasound
and showed to be higher in CA group (18%) than

— Randomized carotid stent
= = -Randomized endarterectomy
%

35+

30
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25 -1
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Figure 4. SAPPHIRE Trial, Primary end-point at one year of follow-up.

CEA (5%), p <0.001. Notably there was no cere-
bral protection system used and the rate of stent
implantation was only of 26% (Table 2).

The “Stenting and Angioplasty with Protection
in Patients at High Risk for Endarterectomy”
(SAPPHIRE),"” was the second multicentric trial
(29 centers from USA) that included 334 patients,
symptomatic with obstructions 2 50% and asymp-
tomatic patients with obstructions > 80%, assessed
by angiography, with high risk criteria for surgery
and they were randomized and assigned to each
group. Remarkably, the majority of patients in the
study were asymptomatic (CA 70.1% and CEA
72.3%), and together, surgeons and interventio-
nists should accomplished the minimal standards
required by a multidisciplinary committee of the
study. The primary end point was death, CVA or
acute myocardial infarction (AMI) at 30 days plus
ispilateral CVA or death of neurological cause bet-
ween 31 days and 1 year, and it was of 11.9% in CA
group and 19.9% in CEA group (p=0.04 for non-
inferiority and p=0.05 for superiority) (Figure 4
and Table 3). The peri-procedural cumulative in-
cidence of death, CVA or AMI (between 30 days)
was also lower in the CA group (4.4% vs. 9.9%,
p=0.06) (Table 3). Nevertheless, the rate of CVA
and death were similar in both groups, at 30 days
(3.6% vs. 3.1%) as well as at 1 and 3 years, and the
difference shown was attributable to the AMI ex-
cess in CEA group (6.6% vs. 1.9%, p=0.04) (Ta-
ble 3).

At one year the rate of paralysis of the cranial ner-
ves was higher in the CEA group (5.3% vs. 0%;
p=0.003). The results at 3 years of the SAPPHI-
RE trial were published in 2008 with the data of
78% of the patients. The secondary pre-specified
final end-point (primary end point plus death or



20

mCE ®WCS
15 |
g
i)
2
5
c 10}
<
53 6.84%
2 6.34%
©
©
K s5F
0

Primary endpoint

Figure 5. SPACE Trial, death and stroke at 30 days in CE (Carotid Endarterec-
tomy) vs CS (Carotid Stenting) in symptomatic patients.
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Figure 7. EVA-3S Trial vs. the World: Influence of experience; 30 days death
and stroke in carotid stenting.

ipsilateral CVA between 1 and 3 years) showed no
statistically significant differences (CA 24.6% vs.
CEA 26.9%; p=0.71)."

Accordingly to the SAPPHIRE trial, FDA appro-
ved the use of CA in symptomatic patients with in-
ternal carotid stenosis >70% and high surgical risk.
The largest randomized, multi-center and non-in-
feriority trials that compared CA vs. CEA were
published in the year 2006. The “Stent-Protected
Angioplasty vs. Carotid Endarterectomy in Symp-
tomatic Patients” (SPACE)" and the French trial
“Endarterectomy versus Stenting in Patients with
Symptomatic severe Carotid Stenosis (EVA 3S).'¢
The first one was done in 35 centers from Ger-
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Figure 6. EVA-3S Trial; randomization between CE (Carotid Endarterectomy)
vs CS (Carotid Stenting) in symptomatic patients.

20 mCE mCS
g 15
£ p=0.51
(o
©
c
(7]
> 10 F
£
= 72%
o 6.8%
©
[
>
< 5F

Primary endpoint

Figure 8. CREST Trial Primary endpoint: Any periprocedural stroke, myocar-
dial infarction, death or postprocedural ipsilateral stroke.

many, Austria and Switzerland and included 1200
symptomatic patients to cither CA (605) vs CE
(595) groups. Only 27% of the patients received ce-
rebral protection. The primary end point was ip-
silateral CVA (ischemic or hemorrhagic or both)
or death of any cause, since randomization to 30
days post procedure, and occurred in 41 patients
of CA group (6.84%) and 37 patients from CEA
group (6.34%) (Figure 5). The absolute differen-
ce between both treatments was of 0.51% (p=0.09
for non-inferiority). Nevertheless, the inciden-
ce of death, global CVA, non-fatal ipsi-lateral is-
chemic CVA, disabling CVA and non-fatal ipsi-
lateral intra-cerebral bleeding didn’t show signi-
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TABLE 4. 30 days Results from Metanalisis from 11 randomized trials comparing CE with CA.

CE Group CA Group p value
Death 1.4% 1.2% ns
(95% C10.08-2.1) (959% Cl:0.7-1.8)
54% 7.3%
Death or CVA (95% C: 4.0-7.0) (95% CI: 4.9-10.1) 0025
4.% 5.%
Overall CVA (95% Cl 2.7-6.1) (95% Cl: 3.0-9.2) 0049
2.6% 0.9%
AMI (95% Cl: 0.4-6.3) (95% Cl: 0.05-2.9) 0036
) ) 7.5% 0.45%
Cranial Nerves Lesion (95% Cl: 5.8-9.4) (95% CI: 0.01-1.0) <0.001

CE: Carotid Endarterectomy ; CA: Carotid Stenting; CVA: Cerebro-Vascular Accident, AMI: Acute Myocardial Infarction.

ficantly differences between treatment groups.
In a subgroups analysis of male patients under 75
years old, there were non-significant differences
between CA and CEA (absolute risk difference of
0.04% and 0.02%, respectively). In contrast, the-
re were major risk between elderly (3.5%) and wo-
men (1.7%) in CA group. Finally, it must be under-
line that, even though the SPACE trial do not met
the end point for non-inferiority of CA compa-
red to CEA, difference between both groups was
of only 4 events in almost 600 patients treated in
cach group.

The French study (EVA 3S) also compared CA vs.
CEA in symptomatic patients. They use cerebral
protection in 92% of patients from CA group.'
The primary end-point was the incidence of any
CVA or death in the first 30 days after the pro-
cedure. It was organized to include 872 patients
to reach 80% of statistical power necessary to de-
termine if CA was non-inferior than CEA but
was ended prematurely after the inclusion of 527
patients for safety reasons. The rate of CVA and
death was 9.6% in CA group and 3.9% in CEA
group (p=0.01) (Figure 6). There was non-signi-
ficant differences at 30 days in death (CA 0.8%
vs. CEA 1.2%), major CVA (CA 2.7% vs. CEA
0.4%), minor CVA (CA 6.1% vs. CEA 3%) and
non-disabling CVA or death (CA 3.4% vs. CEA
1.5%). There was a significant difference in favor
of CA in the incidence of cranial nerves paralysis
(CA 0.1% vs. CEA 7.7%, p<0.001). The main cri-
ticism of this study was the poor criteria used in
the process of interventionist’s selection: 12 CA
or at least 35 procedures with stents in supra-aor-
tic trunks, with a minimum of 5 CA. There were
centers with their interventionists supervised un-
til the accomplished the necessary training. Oppo-
sed to that, the requirements for the vascular sur-
geons were stricter: At least 25 carotid endarterec-
tomies in the previous year to patient inclusion. It
is legitimate to conclude that, being CA an ope-
rator dependent procedure, the lack of appropria-
te training negatively conditioned the outcome of
the CA group as we can see in Figure 7. Reinfor-
cing this analysis, if we compared data from the

CA arm of the last two trials (SPACE and EVA
3S), both published in 2006, the cerebral protec-
tion used in the first one was of 27% meanwhile
in the last it reached 92% and, despite of this the
rates of global CVA or death at 30 days was 6.8%
in SPACE and 9.6% in EVA 3S. (The higher sin-
ce CAVATAS trial published in 2001) (Figure 7).
In October of 2008 the Lancet Neurology publis-
hed the EVA 38 trial at 4 years (17). The outcomes
were influence by the high rate of peri-procedural
events of the trial, as the final end point at 4 years
included the events from the 30 first days. The in-
cidence of CVA or death in the 30 days after the
treatment plus non related to the procedure ispila-
teral CVA at 4 years was 11.1% for CA vs 6.2% for
the CEA, HR 1.97; p=0.03.

The last two major randomized and multicenter
trials were published in 2010, the “International
Carotid Stenting Study” (ICSS)" and the “Sten-
ting vs Endarterectomy for Treatment of Carotid
Artery Stenosis” (CREST).?

The ICSS was done in 50 centers from Europe,
Australia, New Zealand and Canada and inclu-
ded 1713 patients with symptomatic carotid ste-
nosis. They used cerebral protection in 72% of pa-
tients of CA group. A safety provisional analysis
at 120 days composed with the incidence of CVA
or AMI at 120 days favored CEA 5.2 vs. CA 8.5%
(p=0.006). Nevertheless, no significant differen-
ces were shown when they consider rate of death
or disabling CVA: CEA with 27 events (3.2%) and
CA with 34 events (4.0%), p=0.34, and the num-
ber of disabling CVA was identical. Clearly the
effect observed in the safety analysis at 120 days,
with an increment of 3% risk in CA group was
mainly due to the higher number of non-disabling
CVA in this group. The incidence of cranial nerves
paralysis was much higher in CEA group (5.28%
vs 0.12%; p<0.0001) and there were few AMI ca-
ses in both groups (CEA 3 vs. CA 4). Finally, the
subgroup analysis in this trial did not show risk di-
fferences between groups, cither in female or pa-
tients younger than 70 years old.

The CREST trial was done in 108 centers from
USA and 9 from Canada and included 2502 pa-



tients with severe carotid stenosis and 47% of
them, asymptomatic.” Cerebral protection was
used in 96.1% of patients in the CA group. The
follow-up median was of 2.5 years and there were
non-significant differences at 4 years in the final
end-point: global CVA, AMI or death in the pe-
ri-procedural period or ipsilateral CVA during the
4 years of follow-up (CA group 7.2% vs. 6.8% in
CEA group; p=0.51) (Figure 8).

As other previous studies, the incidence of glo-
bal peri-procedural CVA was significantly higher
in CA group (4.1% vs. 2.3%;p=0.01), due mostly
to the higher rate of minor ipsilateral CVA, mean-
while the incidence of AMI was significantly less
in CA group (1.1% vs. 2.3%; p=0.03). As ICSS
and SPACE trials showed, there was also an incre-
ment in the risk with CA in elderly patients. On
the other hand, CREST trial showed better results
in the peri-procedural outcome than all the rando-
mized trials published until now, cither in CA or
CEA.

At last, in 2010 a meta-analysis that included 11
randomized and control trials (4792 patients)
that compared CEA with CA was published (Ta-
ble 4).?° This trial showed that the risk of death
and peri-procedural CVA was significantly lower
in CEA group (5.4% vs. 7.3%; p=0.025) driven
by lesser risk of CVA with CEA (4.2% vs. 5.7%;
p=0.049, respectively) (Table 4). However the risk
of death (CEA 1.4% vs. CA 1.2%; p=0.727) and
the composite of death and disabling CVA (CEA
2.9% vs. CA 3.8%; p=0.09) did not differ bet-
ween groups. On the other hand, the risk of peri-
procedural AMI and lesion of the cranial nerves
was significantly higher in CEA group (2.6% vs.
0.9%; p=0.036 and 7.5% vs. 0.45%; p<0.001, res-
pectively) (Table 4). The mean follow-up (1 to 4
years) didn’t show statistically differences in CVA
or death (p=0.314). The authors concluded that
CEA showed superiority over CA at short term,
less non-disabling CVA or minor CVA, although
that difference disappeared at follow-up. At the
same time they underline the excess of peri-pro-
cedural AMI and lesion of cranial nerves in CEA

group.

NON RANDOMIZED TRIALS, REGISTRIES
AND POST MARKETING STUDIES:

In the literature there are a many publications about
CA, and even though there are no randomized trials
or meta-analysis, they provide interesting data from
the “real world”. There are single centers or multi-
centric registries and post market studies.

In 1998, A. Mathur, G. Roubin, et al. published in
Circulation an important trial about stroke predic-
tors in CA. The “Predictors of Stroke Complica-
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ting Carotid Artery Stenting” included 231 pa-
tients with very high risk (71% with severe coro-
nary disease, 39% with bilateral carotid disea-
se, 12% with contralateral carotid occlusion, 39%
with previous endarterectomy, 24% with ulcerati-
ve plaques and 32% with calcified lesions). Only
14% of the treated patients had eligibility crite-
ria for the NASCET trial and the peri-procedu-
ral risk was of 2.7%. The incidence of complica-
tions at 30 days was: major stroke 0.7% and minor
stroke 6.2%. The independent predictors of stroke
were: 1. Advance age (p=0.006) and 2. Multiple
and long lesions (p=0.006).

In the year 2000, M Wholey and cols published
“Global Experience in Cervical Carotid Artery Stent
Placement”,”* an important multicenter survey that
included 36 centers from Europe, North and South
America and Asia. They reported 5210 procedures in
4757 patients, 5327 stents with a technical success of
98.4% and a low rate of complications at 30 days: glo-
bal death 1.22%, TIA 2.8%, major CVA 1.5%, minor
CVA 2.7% and death plus CVA, 6.3%. At six months
the restenosis rate by ultrasound (more than 50% of
residual stenosis) was 2.27%.

These two mention trials are only a small sample
of the great amount of published trials, non-rando-
mized, and that had been an important support in
the field of CA.

As to “post market” studies, they are done in USA
and Europe with companies support in an early
stage after the beginning of products commercia-
lization; still they have a Clinical Events Adjudi-
cation Committee. Since 2004, the FDA approval
of different carotid stents and cerebral protection
systems were founded based in data from randomi-
zed clinical trials and data from research of devices
in pre-clinical phases (IDE, “Investigational De-
vice Expemtion”); several studies were done under
this methodology.

The “Protected carotid stenting in high surgical
risk patients (ARCHeR)” was a prospective, multi-
center and one arm trial that analyzed carotid sten-
ting with cerebral protection in patients with high
surgical risk, symptomatics with more than 50%
of internal carotid artery obstruction or patients
without symptoms and more than 80% of steno-
sis.”> The composite primary end-point (death,
CVA or AMI in the first 30 days after procedu-
ral plus ipsilateral CVA at one year) was 9.6% (less
than 14.4% of the control historical comparator of
CEA) (p<0.001 for non-inferiority). Also the rate
of death, CVA or AMI at 30 days was 8.3% mean-
while the rate of death or CVA was 6.9% (from
32 CVA, 23 were minor, and 12 have total reco-
very according to NIH stroke scale). The revascu-
larization of the culprit lesion (TLR) at 12 and 24
months was of 2.2% and 2.9%.
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Finally, the trials CAPTURE,* EXACT and
CAPTURE 2 among others, were “post-market”
multicenter trials that contribute with good data
about stroke incidence and the relation with varia-
bles such as age (> or < of 80 years) and the patient’s
clinical status (symptomatic or asymptomatic).

CONCLUSIONS

I would like to conclude remarking the elements
that, I consider, are crucial at the time of the elec-
tion for the best strategy to treat stenosis of the in-
ternal carotid artery.

1. For patients with high surgical risk, CA is the
method of choice.

2. For the treatment of patients with symptoms and
moderate or mild surgical risk the experience and
results of the procedural medical team has to be
considered. It must take into account that CA de-
monstrated the same rate of major CVA compared
with CEA, but higher non-disabling minor CVA,
and that the CEA has higher AMI and cranial ner-
ves lesions.

3. Invery elderly patients, CEA has less CVA than CA.

4. The CA should still diminish the rate of pe-
ri-procedural events, especially TIA and non-
disabling CVA. For this we must work jointly
with the industry, sharing our experience to de-
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velop newer and better devices that could help
us to improve the safety and efficacy of our
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tion systems, and others)

RESUMEN

Estado actual del tratamiento de revasculariza-
cion de la arteria carétida interna extracraneana.
Rol de la angioplastia carotidea a la luz de los es-
tudios randomizados

Los accidentes cerebrovasculares son la tercera causa de
mortalidad y la primera causa de incapacidad. La en-
fermedad aterosclerdtica de la arteria carétida interna
extracraneal es una imporatne causa de esta patologia.

Histéricamente, tanto el tratamiento médico como la
endarterectomia carotidea son los recursos terapéuti-
cos cldsicos para el tratamiento de la estenosis caroti-
dea basandose en las guias actuales, aunque en las alti-
mas décadas la angioplastia carotidea y el uso de stent
se ha transformado en una opcién vélida para el ma-
nejo de esta enfermedad en subgrupos especificos. Las
promesas de nuevas investigaciones y el desarrollo de
nuevos dispositivos muestran que el camino hacia el
gold standard para el tratamiento de esta enfermedad
no esta todavia terminado.
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tomfa, stent carotideo, angioplastia carotidea.
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Estado actual del tratamiento de revascularizaciéon de la arteria cardtida
interna extracraneana. Rol de la angioplastia carotidea a la luz

de los estudios randomizados
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EPIDEMIOLOGIA

El accidente cerebrovascular (ACV) es la tercera cau-
sa de mortalidad (150.000/a10) y la primera de disca-
pacidad. En los EE.UU. se producen 800.000 ACV
por afio (uno cada 45 segundos), con 150.000 muertes
y mds de tres millones de sobrevivientes lo cual gene-
ra un gasto de 58,8 billones de ddlares por afio para su
atencion (Figura 1). La etiologfa isquémica es la mas
frecuente (85%) y dentro de ésta, la enfermedad ate-
rosclerdtica de la arteria cardtida interna extra cranea-
na (ACI) es responsable del 25% de los casos. Aproxi-
madamente entre un 15 y 20% de todos los ACV es-
tan precedidos por un accidente isquémico transitorio
(AIT). El riesgo de ACV luego de haber padecido un
AIT esdel 3 al 17%, y si estd relacionado con una este-
nosis carotidea aumenta al 20% (la mayor incidencia se
da en los primeros 15 dias). Estos datos claramente ad-
vierten sobre la magnitud del problema.'

ESTUDIOS RANDOMIZADOS QUE COMPA-
RARON TRATAMIENTO MEDICO CON EN-
DARTERECTOMIA CAROTIDEA

Histéricamente, tanto el tratamiento médico (TM)
como la endarterectomia carotidea (EC) fueron los re-
cursos terapéuticos utilizados para la prevencion del
ACYV isquémico en pacientes con enfermedad ateros-

clerética de la ACLL

Estenosis carotidea asintomatica

De los tres estudios randomizados que compararon
TM con EC en pacientes con estenosis carotidea asin-
tomdtica, tanto en el Asymptomatic Carotid Atheroes-
clerosis Study (ACAS, 1995)* como en ¢l Asymptoma-
tic Carotid Surgery Trial (ACST, 2004)°, las tasas de
ACV y muerte a 5 afios mostraron diferencias estadis-
ticamente significativas a favor de la EC (ACAS: TM
11,0 5. EC 5,1%, p=0,004; y ACST: TM 11,8 vs. EC
6,4%, p<0,0001) (Tabla 1).

El estudio restante fue el Veteran Administration Ca-
rotid Study (VACS, 1993)¢, que con una muestra muy
pequeia no pudo mostrar diferencias estadisticamen-
te significativas a 4 afos entre el TM (9,4%) y la EC
(4,7%), p=0,06 (Tabla 1).

En relacién con los resultados de los tres estudios pre-
viamente analizados, hay que tener presente que desde
la época en que estos se realizaron hasta la actualidad,
el tratamiento médico incorpord un arsenal terapéu-
tico muy importante, entre otros las estatinas, IECA,
ARA 11, nuevos antiplaquetarios (clopidogrel, prasu-
grel, ticagrelor) que se sumaron a la aspirina, etc, y tu-
vieron un fuerte impacto en la prevencién del ACV
isquémico. En ese sentido, en el afio 2009 la doctora
Anne Abbott publicé en Stroke un anilisis y revision
sistemdtica de la literatura donde afirma que el trata-
miento médico es la mejor intervencion para la pre-
vencién del ACV en pacientes con estenosis carotidea
asintomdtica.” En dicha publicacién se analizaron los
datos de 11 estudios (desde 1985 hasta 2007) de Eu-
ropa, Estados Unidos, Canadd y Australia, que enro-
laron en total 3.724 pacientes asintomaticos con este-
nosis carotidea, observindose en los tltimos 25 afios
un descenso significativo de las tasas anuales de ACV
ipsilateral y de cualquier ACV con la sola utilizacién
del tratamiento médico actual. Dichos valores son in-
cluso inferiores a los reportados en el estudio ACAS
para la rama de EC. Asi se observan cifras cercanas
el 1% de ACV ipsilateral y 2% cuando se considera
ACV o AIT ipsilateral (Figura 2). Ademds, los resul-
tados muestran la pérdida de significancia estadistica
del tratamiento quirtrgico en la prevencién del ACV
ipsilateral desde 1980, del ACV ipsilateral/AIT des-
de comienzos de 1990 y de cualquier ACV/AIT des-
de el afio 2001. Sumado a esto, el tratamiento médico
es mucho mds costo-efectivo que la cirugfa dado que es
de 3 a 8 veces mds barato para prevenir el ACV, sin ol-
vidar que también se estd previniendo al mismo tiem-
po el infarto de miocardio y la vasculopatia periféri-
ca de miembros inferiores. No obstante lo dicho, tam-
bién debemos mencionar que hay un grupo de pacien-
tes asintomdticos con un riesgo de stroke superior a la
media (multiples factores de riesgo y socioecondmicos,
intolerancia a la medicacién antiplaquetaria, etc.), que
podrian beneficiarse con EC o AC, ademds del trata-
miento médico. Y ademds, tener en cuenta que en el
“mundo real” la adherencia al tratamiento médico no
es un tema facil de resolver. Serdn necesarios entonces
nuevos estudios aleatorizados que analicen a esta po-
blacién en particular.



Veamos que nos dicen las guias al respecto. EI TM es
considerado en la actualidad de primera eleccién en los
pacientes asintomdticos con obstrucciones carotideas
<80%. En los pacientes asintomdticos, con estenosis
entre 70 y 99%, tanto las gufas americanas (AHA)?
como europeas (ECS),’ ubican a la EC en clase I1a, ni-
vel de evidencia A (Tabla 2) y establecen que la morbi-
mortalidad del procedimiento en los pacientes asinto-
maticos debe ser inferior al 3%.

Estenosis carotidea sintomatica

Se realizaron dos importantes estudios randomiza-
dos que compararon TM con EC: ¢l North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial NASCET,
1998)% y el European Carotid Surgery Trial (ECST,
1998). En ambos se demostré un claro beneficio de
la EC sobre el TM en cuanto a la reduccién significa-
tiva de la tasa de ACV mayor ipsilateral (NASCET:
TM 26 vs. EC 9%, p<0,001; y ECST: TM 20,6 vs. EC
6,8%, p=0,0001) (Tabla 3). Tanto las gufas america-
nas® como curopeas’ aconsejan el uso de la EC en pa-
cientes sintomdticos con estenosis entre 70 y 99%: cla-
se I, nivel de evidencia A (Tabla 2). En cuanto a la in-
dicacién de EC en los pacientes sintomdticos con este-
nosis entre 50 y 69%, hay discrepancia: para la AHA?
es clase I, nivel de evidencia B, y parala ESC? es clase
IIa, nivel de evidencia A (Tabla 2). En todos los casos
establecen que la morbimortalidad del procedimiento
en los pacientes sintomdticos debe ser inferior al 6%.
De la evidencia de los estudios analizados surge clara-
mente que el beneficio de la EC sobre el TM en rela-
cién con la tasa de ACV mayor es mucho mds contun-
dente en los pacientes con estenosis carotidea sintoma-
tica (Figura 3).

ESTUDIOS RANDOMIZADOS Y METAANALI-
SIS QUE COMPARARON ENDARTERECTOMIA
CON ANGIOPLASTIA CAROTIDEA

La angioplastia carotidea (AC) comenzé a utilizarse
hace 15 afios como una nueva opcidn terapéutica para
la prevencién del ACV isquémico. Existen numerosas
publicaciones de estudios no randomizados y regis-
tros de centros importantes y autores de reconocida
experiencia a nivel nacional ¢ internacional asi como
también varios estudios randomizados que compara-
ron ECy AC.

El Carotid and Vertebral Artery Transluminal An-
gioplasty Study (CAVATAS)," fue el primer estudio
multicéntrico (22 centros de Europa, Australia, y Ca-
nadé) que incluy6 504 pacientes (p) con enfermedad
carotidea sintomdtica y los randomizé a EC (251 p)
y a AC (251 p). No mostré diferencias significativas
entre ambos tratamientos en el punto final combina-
do de muerte 0 ACV a 30 dias (10%) y a 3 afios (14%)
(Figura 4, Tabla 4). En el grupo quirtrgico se regis-

tré una mayor tasa de paralisis de los nervios cranea-
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les (EC 8,7 vs. AC 0%; p<0,0001) asi como de he-
matoma en el sitio de abordaje (inguinal o cervical)
que requiri6 cirugfa o internacién extendida (EC 7
vs. AC 1%; p<0,0015). La reestenosis al afio evalua-
da por ultrasonido fue mayor en ¢l grupo AC que en
el EC (18 vs. 5%, re3spectivamente; p<0,001). Cabe
destacar que no se empled sistema de proteccion cere-
bral y Ia tasa de utilizacién de stent fue solo del 26%
(Tabla 4)

El Stenting and Angioplasty with Protection in Pa-
tiens at High Risk for Endarterectomy (SAPPHI-
RE)" fue el segundo estudio multicéntrico (29 cen-
tros de EE.UU.) que incluy6 334 p sintomdticos con
obstrucciones 250% y asintomdticos con obstruc-
ciones 280% (por angiografia), con criterios de alto
riesgo quirtrgico (Figura 5) Fueron asignados alea-
toriamente a AC o EC. Hay que destacar que la ma-
yoria de los pacientes en este estudio fueron asinto-
miticos (AC 70,1% y EC 72,3%), y que tanto los ci-
rujanos como los intervencionistas debieron cumplir
con esténdares minimos exigidos por un comité mul-
tidisciplinario del estudio. El punto final primario de
muerte, ACV o infarto (IAM) a 30 dias mids ACV
ipsilateral o muerte de causa neuroldgica entre los 31
diasy 1 afio ocurri6 en el 12,2% en el grupo AC y en
el 20,1% en el grupo EC (p=0,004 para no inferio-
ridad y p=0,05 para superioridad) (Figura 6, Tabla
5). También en el periodo periprocedimiento (dentro
de los 30 dias), la incidencia acumulativa de muerte,
ACV o IAM fue menor en el grupo AC (4,4 vs. 9,9%;
p=0,06) (Tabla 5). No obstante, las tasas de ACV y
muerte fueron similares en ambos grupos, tanto a 30
dias (3,6 vs. 3,1%) como a 1y 3 afios (Figura7),y la
diferencia estuvo dada por un exceso de infarto en el
grupo EC (6,6 vs. 1,9%; p=0,04) (Tabla 5).

A un afo, la tasa de paralisis de los nervios craneales
fue mayor en el grupo EC (5,3 vs. 0%; p=0,003) (Ta-
bla 5).

Los resultados a 3 afios del estudio SAPPHIRE se
publicaron en 2008 con datos del 78% de los pacien-
tes. El punto final mayor secundario preespecificado
(punto final primario més muerte o ACV ipsilateral
entre 1y 3 afios) no demostré diferencias estadistica-
mente significativas (AC 24,6 vs. EC 26,9%; p=0,71)
2En base al estudio SAPPHIRE, la FDA aprobé la
utilizacién de la AC en pacientes sintomdticos con es-
tenosis de la arteria cardtida interna >70% vy alto ries-
go quirurgico.

Dos grandes estudios multicéntricos, randomizados y
de no inferioridad, que compararon AC vs. EC se pu-
blicaron en el afio 2006. El Stent-Protected Angioplas-
ty vs Carotid Endarterectomy in Symptomatic Patients
(SPACE)" vy el studio francés Endarterectomy ver-
sus Stenting in Patients with Symptomatic severe Ca-
rotid Stenosis (EVA 3S). El primero se llevé a cabo
en 35 centros de Alemania, Austria y Suiza, y enro-
16 1.200 pacientes sintométicos, asignados a AC (605
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p) vs. EC (595 p). Solo el 27% de los pacientes del gru-
po AC recibi6 proteccidn cerebral. El punto final pri-
mario fue ACV ipsilateral (isquémico o sangrado in-
tracerebral, o ambos) o muerte de cualquier causa,
desde la randomizacién hasta los 30 dias posteriores
al procedimiento, y ocurrié en 41 p en el grupo AC
(6,84%) y en 37 p en el grupo EC (6,34%) (Figuras 8
y 9). La diferencia absoluta entre ambos tratamientos
fue 0,51% (p=0,09 para no inferioridad). No obstan-
te, tanto la incidencia de muerte, ACV global, ACV
isquémico ipsilateral no fatal, ACV discapacitante y
sangrado intracerebral ipsilateral no fatal, no mostra-
ron diferencias significativas entre los dos grupos de
tratamiento. En un andlisis de subgrupos no se ob-
servaron diferencias significativas entre AC y EC en
el punto final primario en los subgrupos de pacientes
de sexo masculino y en los menores de 75 afos (dife-
rencia absoluta de riesgo 0,04% y 0,02%, respectiva-
mente). En cambio, hubo un riesgo mayor en el grupo
AC entre los pacientes més anosos (3,5%) y en muje-
res (1,7%). Finalmente hay que remarcar que si bien el
estudio SPACE no pudo probar la no inferioridad de
la AC comparada con la EC en relacién con el punto
final primario, la diferencia entre ambos tratamien-
tos fue de solo cuatro eventos en casi 600 pacientes
tratados por grupo.

El estudio francés EVA 3S también comparé AC vs.
EC en pacientes sintomaticos. Se utilizd proteccidn
cerebral en el 92% de los pacientes del grupo AC. El
punto final primario fue la incidencia de cualquier
ACV o muerte dentro de los 30 dias luego del trata-
miento. Debia enrolar 872 p, para tener el 80% de po-
der estadistico necesario para determinar sila AC era
no inferior a la EC y fue detenido prematuramente
luego de la inclusién de 527 p por razones de segu-
ridad. La tasa de ACV o muerte fue del 9,6% en el
grupo AC y del 3,9% en el grupo EC (p=0,01) (Fi-
gura 10). No hubo diferencias significativas a 30 dias
en muerte (AC 0,8 vs. EC 1,2%), ACV mayor (AC
2,7 vs. EC 0,4%), ACV menor (AC 6,1 v5. 2 EC 3%)
y ACV no discapacitante o muerte (AC 3,4 vs. EC
1,5%). Se observé diferencia significativa a favor de
AC en la incidencia de pardlisis de los nervios cranea-
les (AC 0,1 vs. EC 7,7%; p<0,001). La principal criti-
ca a este estudio fue la escasa exigencia en cuanto a los
requisitos para la seleccidn de los intervencionistas:
12 AC o al menos 35 procedimientos con stents de
los troncos supraadrticos, de los cuales al menos 5 de-
bian ser AC. Hubo centros con sus intervencionistas
supervisados hasta que cumplieron el entrenamiento
necesario. En contraposicidn, los requisitos exigidos
para los cirujanos vasculares fueron mds estrictos: al
menos 25 endarterectomias carotideas en el afo pre-
vio al enrolamiento de los pacientes. Es licito pensar
que siendo la AC un procedimiento muy dependien-
te del operador, la falta de un entrenamiento adecua-
do haya condicionado negativamente los resultados

del estudio en el grupo AC. Reforzando este analisis,
si comparamos algunos datos de la rama AC en estos
dos tltimos estudios (SPACE y EVA 3S), publicados
ambos en ¢l afio 2006, vemos que la tasa de utiliza-
cién de proteccion cerebral en el primero fue solo del
27%, mientras en el segundo lleg6 al 92%, y sin em-
bargo las tasas de ACV global o muerte a 30 dias fue-
ron de 7,68% en el SPACE y de 9,6% en el EVA 3S.
(La més alta desde el estudio CAVATAS publicado
en el afo 2001) (Figura 11). En octubre de 2008 se
publicé en The Lancet Neurology el seguimiento del
estudio EVA 3S a 4 afios.” Los resultados estuvieron
influenciados por la alta tasa de eventos periprocedi-
miento que tuvo el estudio, ya que el punto final a 4
afos incluyd los eventos producidos en los primeros
30 dias. La tasa de ACV o muerte dentro de los 30
dias luego del tratamiento mas el ACV ipsilateral no
relacionado con el procedimiento a 4 afos fue 11,1%
para la AC vs. 6,2% para la EC, HR=1,97; p=0,03
(Figura 12).

En el afio 2010 se publicaron los dos ultimos gran-
des estudios multicéntricos y randomizados de AC vs.
EC. El International Carotid Stenting Study (ICSS)'¢
y el Stenting vs. Endarterectomy for Treatment of Caro-
tid Artery Stenosis (CREST).”

EL estudio ICSS se realizé en 50 centros de Europa,
Australia, Nueva Zelandia y Canad4, y enrolé 1.713
p con estenosis carotidea sintomdtica. Se utilizé pro-
teccion cerebral en el 72% de los pacientes del grupo
AC. Un andlisis provisional de seguridad a 120 dias
compuesto por la tasa de muerte, ACV 0o IAM a 120
dias favorecié a la EC 5,2 vs. AC 8,5%; (p=0,006)
(Figura 13) Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas cuando se considerd la tasa de muerte o
ACYV discapacitante: EC 27 eventos (3,2%), AC 34
eventos (4,0%) p=0,34, y el nimero de ACV disca-
pacitantes fue idéntico. Claramente el efecto observa-
do en el analisis combinado de seguridad a 120 dias,
con un aumento del 3% del riesgo en el grupo AC,
fue debido principalmente al mayor niimero de ACV
no discapacitantes en este grupo. La tasa de paralisis
de los nervios craneales fue muy superior en el grupo
EC (5,28 vs. 0,12%; p<0,0001) y hubo pocos casos de
IAM en ambos grupos (EC 3 vs. AC 4). Finalmen-
te, el andlisis de subgrupos en este estudio no mostrd
diferencias de riesgo entre ambos tratamientos, tanto
en los pacientes de sexo femenino como en los meno-
res de 70 afios.

El estudio CREST se llevd a cabo en 108 centros de
EE.UU.y 9 de Canadd con una cohorte de 2.502 pa-
cientes con estenosis carotidea severa y un 47% de los
mismos asintomdticos. Se utilizé proteccién cerebral
en el 96,1% de los pacientes del grupo AC. La media-
na de seguimiento fue de 2,5 afios y no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en las ta-
sas estimadas a cuatro afios del punto final primario:

ACYV global, IAM o muerte en el periodo peripro-



cedimiento, o ACV ipsilateral dentro de los 4 afos
desde la randomizacién (grupo AC 7,2 vs. 6,8% EC;
p=0,51) (Figuras 14 y 15). Al igual que en los estu-
dios previos, la incidencia de ACV global periproce-
dimiento fue significativamente mayor en el grupo
AC (4,1 vs. 2,3%; p=0,01), a expensas fundamental-
mente de un exceso de ACV menor ipsilateral, mien-
tras que la incidencia de TAM fue significativamente
menor en el grupo AC (1,1 vs. 2,3%; p=0,03). Tam-
bién se observd, como en ¢l ICSS y en el SPACE, un
incremento de riesgo con la AC en los pacientes mas
afosos. Por otra parte, el estudio CREST mostré los
mejores resultados de evolucidon periprocedimiento
de todos los estudios randomizados publicados hasta
la fecha, tanto en ATP como en EC (Tabla 6).
Finalmente, en el afio 2010 se publicéd un metaand-
lisis que incluyé 11 estudios randomizados y contro-
lados (4.792 ptes) que compararon EC con AC (Ta-
bla7)." Este estudio arroj6 que el riesgo de muerte y
ACYV periprocedimiento fue significativamente mds
bajo en el grupo EC (5,4 vs. 7,3%; p=0,025) a expen-
sas de un menor riesgo de ACV (EC 4,2 vs. AC 5,7%;
p=0,049) (Tabla 8). Sin embargo, el riesgo de muer-
te (EC 1,4 vs. AC 1,2%; p=0,727) y la combinacién
de muerte y ACV incapacitante (EC 2,9 vs. AC 3,8%;
p=0,088) no difirié significativamente entre los gru-
pos. Por otro lado, el riesgo de infarto periprocedi-
miento y de lesién de pares craneales fue significativa-
mente mayor en el grupo EC (2,6 vs. 0,9%, p=0,036;
y 7,5 vs. 0,45%, p<0,001, respectivamente) (Tabla 4).
El seguimiento a mediano plazo (1-4 anos), no mos-
tré  diferencias estadisticamente significativas en
ACV o muerte (p=0,314).(Figura 16). Los autores
concluyen que la EC se mostré superior a la AC a cor-
to plazo, pero que la significancia estadistica desapa-
reci6 en el seguimiento y que esta diferencia se obser-
v6 a expensas del ACV no discapacitante o menor.
Asimismo remarcan el exceso de infarto periprocedi-
miento y lesion de nervios craneales en el grupo EC.

ESTUDIOS NO RANDOMIZADOS, REGIS-
TROSY ESTUDIOS DE POSMARKETING

Existe en la literatura una gran cantidad de publica-
ciones sobre AC que, si bien no son estudios randomi-
zados ni metaanilisis, aportan datos interesantes del
“mundo real”. Son trabajos de un solo centro o regis-
tros multicéntricos y estudios post-market.

En 1998, Mathur A, Roubin G y cols. publicaron en
Circulation un importante trabajo sobre predictores de
stroke en AC. El Predictors of Stroke Complicating Caro-
tid Artery Stenting” incluy6 231 pacientes de muy alto
riesgo (71% coronariopatia severa, 39% enfermedad
carotidea bilateral, 12% oclusién carotidea contralate-
ral, 22% endarterectomia previa, 24% placas ulceradas
y 32% lesiones calcificadas). Solo el 14% de los pacien-
tes tratados tuvo criterios de elegibilidad para el estu-
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dio NASCET vy el riesgo de stroke periprocedimiento
fue del 2,7%. La tasa de complicaciones a 30 dias fue:
stroke mayor 0,7%, stroke menor 6,2%. Los predicto-
res independientes de Stroke fueron: 1) edad avanzada
(p=0,006) y 2) lesiones multiples y largas (p=0,006).
En el afio 2000 Wholey y cols. publicaron en el en el
CCI el estudio Global Experience in Cervical Caro-
tid Artery Stent Placement,” una importante encuesta
multicéntrica que incluyd 36 centros de Europa, Amé-
rica del Norte y del Sur y Asia. Se reportaron 5.210
procedimientos en 4.757 pacientes, un ¢éxito téeni-
co del 98,4% y baja tasa de complicaciones a 30 dias:
muerte total 1,22%, AIT 2,8%, ACV mayor 1,5%,
ACV menor 2,7% y muerte+ACV 6,3%. A seis meses
la tasa de reestenosis por ultrasonido (més de 50% de
estenosis residual) fue de 2,27%. Se utilizaron 5.327
stents y los mas usados fueron el Wallstent (56%) y el
Palmaz (34%). Este es un dato interesante ya que en
la actualidad précticamente se han dejado de usar los
stents expandibles por balén en la AC.

Estos dos trabajos mencionados constituyen solo una
pequena muestra de la gran cantidad de estudios publi-
cados, no randomizados, y que han hecho aportes im-
portantes en el campo de la AC.

En cuanto a los estudios multicéntricos post market,
hay que decir que se realizan en los EE.UU. y Euro-
pa con el apoyo de la industria, en una etapa muy tem-
prana posterior a la comercializacién de sus productos.
No obstante, cuentan con un Comité Independiente
de Adjudicacién de Eventos Clinicos (CEAC - Clinical
Events Adjudication Committee). Desde el afo 2004, la
aprobacion por la FDA de los diferentes stents caroti-
deos y sistemas de proteccién cerebral se ha basado tan-
to en los datos de estudios randomizados como en los
ensayos en fase de investigacién de dispositivos (IDE -
Investigational Device Exemption). Varios son los estu-
dios realizados con esta metodologia (Figura 17).

El Protected carotid stenting in high-surgical-risk pa-
tients (ARCHeR) fue un estudio prospectivo, multi-
céntrico y de una sola rama, que evalud el stenting ca-
rotideo con proteccién cerebral en pacientes de alto
riesgo quirurgico, sintomdticos con >50% de obstruc-
cién de la ACI y asintomdticos con >80%.*' El punto
final primario compuesto (muerte, ACV o IAM den-
tro de los 30 dias del procedimiento mds ACV ipsilate-
ral a 1 afo) fue 9,6% (menor que el 14,4% del compa-
rador histérico de control de la EC) (p<0,001 para no
inferioridad). Ademds, la tasa de muerte, ACV o IAM
a 30 dias fue 8,3%, mientras que la de muerte 0 ACV
fue 6,9% (de 32 ACV, 23 fueron menores; y de estos,
12 tuvieron recuperacion total segun la escala NIH
de stroke). La revascularizacién de la lesién culpable
(TLR) a 12y 24 meses fue 2,2% y 2,9% (Figure 18).
Finalmente, los estudios CAPTURE,? EXACT vy
CAPTURE 2, entre otros, son también estudios mul-
ticéntricos post market que aportaron datos muy bue-
nos con respecto a las tasas de szroke en relacién con va-
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riables como la edad (> o < de 80 afios) y el status clini- riencia del equipo médico. Se debe tener en cuenta
co de los pacientes (sintomdticos o asintomdticos) (Fi- que la AC ha demostrado tener igual tasa de ACV
guras 19,20, 21, 22). mayor que la EC pero mas ACV menor no discapa-
citente, y la EC suma mds infartos y lesiones de los
CONCLUSIONES pares craneales.
3. En los pacientes afiosos (> 80 afos), la EC tiene
Quisiera concluir remarcando los elementos que consi- menos ACV que la EC.
dero mds impotantes a la hora de elegir la mejor estra- 4. La AC debe seguir disminuyendo la tasa de
tegia para el manejo de la enfermedad de la arteria ca- eventos periprocedimiento, fundamentalmen-
rétida interna. te los AIT y ACV menores no discapacitan-
tes. Para ello, debemos trabajar junto con la in-
1, En los pacientes con alto riesgo quirtrgico, la AC dustria, transmitiéndole nuestra experiencia, a
es el método de eleccion. efectos de tener cada vez mejores materiales que
2. En los pacientes con enfermedad carotidea seve- nos ayuden a clevar la seguridad y eficacia de los
ra sintomdtica y riesgo quirdrgico convencional o procedimientos(catéteres, guias, stents y sistemas
bajo, hay que considerar los resultados y la expe- de proteccidn, etc).

FE DE ERRATAS

En el Numero 2 correspondiente a Junio-Agosto 2012 de la Revista, en el articulo
Indicaciones de angioplastia coronaria después del estudio SYNTAX, de Alfredo E. Ro-

driguez, por un error de imprenta, en la Figura 2, los eventos que se refieren a DES

(stent liberador de droga) corresponden a los de CRM (cirugia de revascularizacion
miocdrdica) y viceversa.
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Abstract

It's estimated that about half of the adverse events occurred in the medical practice are due to medical errors that could have
been prevented.

In procedures requiring practical training one of the foreseeable causes of these errors are tactics or techniques incorrectly em-
ployed.

Even though the possibility exists of performing training with animals or cadavers, this strategy might have ethical considera-
tions or serious difficulties for reproducing all possible situations.

In the process of acquisition of psychomotor abilities as to perform complex manual tasks like those involved in the accomplis-
hment of endovascular interventions, after its comprehension is mandatory its integration and automation thus acquiring a re-
levant role the VR simulators.

The simulation (typically used in pilots training) is a way of getting experience in situations that otherwise could be dangerous
for oneself or the others.

In this manner and aiming to be more realistic, many of the complications that might happen in real life, can be reproduced in
virtual labs. Numerous are the benefits of this methodology that allows professional training in unusual or complex situations,
enhancing diagnostic and therapeutic efficiency.

With this novel system the interventionalist refines his/her technique rehearsing complex procedures several times yet without
the potential risk of managing a real patient. Many interventions with a great variety of clinical situations can be practiced han-
dling real instruments such as guide wires, catheters, balloons, stents, embolic protection devices, etc.

The system has been evolving steadily in the last years having been incorporated both in basic training in the early stages of
medical residencies and as a mean of improvement for the experts, simulating specific cases with the objective of optimizing

complex procedures and ultimately in the certification and recertification of specialists.
I believe we should do everything possible as to incorporate this technology in the formation of our physicians

Palabras clave: simulators, virtual reality, skills learning, endovascular interventions, medical errors.

INTRODUCTION

In two large studies, one of them carried out in
Colorado and Utah and the other in New York, it
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Buenos Aires, Argentina.
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was observed an adverse event occurrence of 2.9 %
and 3.7 % of admissions.

These events derived in deaths in 6.6 % of the Colo-
rado and Utah hospitals and in 13.6 % of the New
York ones. In both studies half of the events were
secondary to medical errors that could have been
prevented.

If these figures were extrapolated to the 33.6 million
U. S. hospital admissions in 1997, one could infer
that between 44,000 (Colorado and Utah study) and
98,000 (New York study) people would have died that
year as a result of medical errors.
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Figure 1. Radial puncture simulator.®

At the same time 43,458 deaths were registered due
to car crashes, 42,297 due to breast cancer and 16,516
due to AIDS.! These shocking figures lead us to rethink
about how could we avoid such errors by its prevention.
We could define “error” (from Latin: errvorem) as a
wrong or mistaken action.”

In those procedures that require practical training for
its performance, one of the causes of these foreseeable
errors are tactics and/or techniques wrongly applied.
Since long ago the physicians were trained by
means of experimental surgery in animals in or-
der to learn suture techniques or tissue anastomo-
ses, before doing it in humans. One bowel, arte-
rial or venous anastomosis has first to be learnt in
non-stressing conditions so that it can be repeated
and corrected without undesired consequences for
people.’?

Nonetheless, this learning strategy could have
ethic implications on one side and impossibility of
reproduction of all possible human situations on
the other.

In the last 15 years we have witnessed an impressive de-
velopment of informatics, expanding uninterruptedly
to all human areas.

Incorporation of simulators for medical training is to-
day a reality that is enhancing year after year.

ABOUT LEARNING

We could define “learning” as a relatively permanent
behavioral change that occurs as the result of practice.*
It can be classified in three domains, being them:

a. Cognitive or intellectual: comprises intellec-
tual skills and capabilities, including memory and
knowledge evocation (verbal information, con-
cepts, principles or generalizations, problem resolu-
tion, critical thinking).

b. Psychomotor: manual abilities or any act requiring
neuromuscular coordination (skills).

c. Affective: interests, attitudes
(attitudes).

and  values

Even though all of we act involving the three domains
in all our actions, circumstantial predominance of any
of them can be useful with pedagogical purposes.

An individual learns: a) spoken information, b) con-
cepts, ¢) principles, d) problem resolution, ¢) critical
thinking, f) psychomotor skills and g) attitudes.
While achieving psychomotor skills there exist
three moments: 1) acquisition, 2) fixation and 3)
perfectioning, having practice and demonstrations
a key role.
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Figure 2. Devices utilized in virtual reality.

Figure 3. Simulator utilized in Ruprecht-Karls-Universitcit Heidelberg.”

Table 1. Fitts-Posner’s three-stage model of acquisition of motor abilities.

Stage Goal Activity Performance
Cognition Understand the task Explanation, demonstration Erratic, distinct steps
Integration Comprehend and perform mechanics | Deliberate practice, feedback More fluid with fewer interruptions
Automation Perform the task with speed, efficiency | Automated performance requiring little reasoning | Continuous, fluid, adaptive
and precision for refining

Table 1 summarizes the Fitts-Posner’s three-stage theory
of acquisition of motor abilities related with skills. >

For the performance of complex handwork such as
that required for surgical interventions it’s necessary
not only to understand the task to handle but also its
integration and automation. Is in this scenario where
simulators emerge with a relevant role.

SIMULATORS

For the teaching/learning of these skills 5 simula-
tor types are available, being them (Table 2)°: a)
bench models, b) live animals, c) cadavers, d) hu-
man performance simulators, ¢) virtual reality si-
mulators. Each of them has its advantages and
disadvantages.

The bench models in endovascular areas have ge-
nerally been made of transparent glass or plas-
tic tubes mimicking the difficulties faced throug-
hout the vessels and with the devices to be implan-
ted, allowing visualization of mancuvers due to its
transparency.

They are basically useful as to have an idea of the ma-
neuvers and especially the way of operation of the de-
vices to utilize or to implant. They are very simple and
don’t allow training or performance improvement.
Live animals have been used for ages for the learning
and practice of surgical skills @, although its use is pro-
blematic due to ethic considerations, high costs and
the need of institutional facilities.?

Human cadavers are much closer to the real-world
and have also been used with this purpose, neverthe-
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Table 2. Simulator types available.

Simulator

Advantages

Disadvantages

Best use

Bench models

Cheap, portable, reusable, minimum risks

Low fidelity, scholars acceptance, very
basic tasks, no surgeries.

Basic skills for novices, discreet abilities

High fidelity, availability.

Cost, specialized facilities and person-

Advanced knowledge of the procedure,

mulator, a WHOLE surgery can be practiced

tion, tissue alterations

Live animals Haemostasis and even a complete sur- | nel, ethical concerns, single use, anato- | proecedures in which blood flow is im-
gery can be practiced mic differences portant, dissection skills.
Cadavers High fidelity, only current real anatomy si- | Cost, availability, single use, risk of infec- | Advanced knowledge of the procedure, dis-

section skills, continuos medical education

Of human performance

Reusable, high fidelity, data storage, in-
teractivity

Cost, maintenance, inactivity time, limi-
ted technical applications

Team creation, crisis management

Surgical / Virtual reality

Reusable, data storage, minimum confi-
guration time

Cost, maintenance, inactivity time, limited
technical applications, scholars acceptance;
the three dimensions are not well simulated

Basic laparoscopic skills, abilities in en-
doscopic and percutaneous procedures.

less and despite being very useful for practicing dissec-
tions, sutures and so forth, also have high costs and a
very limited availability. On the other hand in the en-
dovascular field its utility is limited because of a diffe-
rent compliance of the tissues.

In the area of human performance simulators many si-
tuations can be represented. They are frequently used
in CPR training. Mannequins are utilized in which
external cardiac massage and endotracheal intubation
can be performed. Usually there is also a monitor that
mimics different arrthythmias.

In the endovascular field they are utilized for practi-
cingarterial puncture.

Figure 1 shows a simulator of this sort used for radial
puncture training, built with plastic tubes connected
to a pumping system that by air injection simulates the
pulse wave.

The latest devices are the virtual reality (VR) simula-
tors. We could define virtual reality” as a computeri-
zed tridimensional interactive simulation in which the
user feels immerse in an artificial ambience and percei-
ves it as a real one because of sensorial stimuli.

Such systems are described as immersive, semi-immer-
sive and non-immersive, according to the position of
the user in relation to the stimulation.

In the immersive systems many devices are placed in the
user’s head, eyes, hands, etc. (Figure 2) that will stimu-
late different sensorial organs giving the sensation of
being inside a new ambience; this is what we've seen in
many sci-fi movies that evidently are no longer that.

The simulators used in endovascular procedures are built
on a mannequin to which is added an inlet device that
mimics femoral and/or radial puncture (as the above des-
cribed), through which the catheters will be inserted.
The system® is equipped with a built-in haptic unit, a
computer, 2 or 3 monitors and controls of table mo-
vements, fluoroscopy, dye injection, balloon inflation,
stent deployment, etc. (Figure 3) depending on which
procedures they were designed for.

Haptic strictly speaking means anything and
everything related with contact, especially when it is
actively used.

This word is not included in the Royal Spanish Aca-
demy dictionary and it comes from the Greek hdpto

(to touch, relative to tact). Nevertheless many theorists
such as Herbert Read have expanded the meaning of
the word “haptic” so that by default they allude with
it to all non-visual and non-audible sensations that an
individual experiments.

Haptic devices provide strength feedback to those in-
teracting with virtual or remote environments. Such
devices transfer sensation of presence to the operator.
They are currently available for angiography (neck and
cerebral vessels, arms, legs, coronary and splanchnic ar-
teries, aorta), angioplasties of several territories, embo-
lization procedures, percutancous valve implant, etc.

FLIGHT SIMULATORS

It’s widely acknowledged the importance of flight si-
mulators for pilots in training. In the beginning of
aviation, flying skills were transmitted from one pi-
lot to the other.!” During World War I the U.S.
built a great amount of two-seat training- planes but
they spent a lot of time and money so that became
impractical.

It was Edwin Albert Link (1904-1981) who developed
in 1929 the first flight simulator that was marketed
under the name of “Blue Box” o “Link Trainer”.

He had gotten his license as a pilot in 1927 after many
years of training. Gathering the experience acquired
as a pilot and working jointly with his father in an or-
gan and piano factory, he developed the first flight
simulator.

The device applied the technology used in the cons-
truction of automatic musical instruments that con-
sists of bellows that inflate and deflate different parts,
thus resembling the different movements in a plane.
In 1930 he organized a flying school named “Link
Flying School” in Binghamton (New York). In 1933
he added the instruments available at that time in pla-
nes, achieving a much more sophisticated set.
However the simulator didn’t raise much interest until
1934, when the U.S. Air Force took in charge the air
mail service responding to a fraud occurred in the pri-
vate companies that delivered it.

A high number of accidents with casualties and losses of
planes had occurred, probably due to the high demand
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Figure 4. Advertisement promoting the Link Trainer (1940). Roberson Museum and Science Center, Binghamton, New York.

and the difficulties faced at that time with nocturnal
flights or bad weather. The Air Force then became inter-
ested in the flight simulator (“Link Trainer”), ordering
the construction of 6 units as to improve pilot’s abilities.
The great booming though occurred during World
War IT when 10,000 “Blue Box Training” were used to
improve the safety and to shorten the period of trai-
ning of 500,000 pilots.

Simulators were initially used as a training step and
progressively gave the chance to expert pilots to impro-
ve their skills. Simulators are today an integral part in
pilot’s training being also utilized in other fields inclu-
ding astronauts training.

VR SIMULATORS IN MEDICINE

In 1991 Satava''™ proposed the use of simulators as
a valuable teaching tool for the training of surgeons.
However the development was initially slow proba-
bly due to skepticism of the medical community and
to the lack of solid scientific evidence demonstrating
their utility.

In 2002, in the Department of Surgery of the Yale
University School of Medicine, it was performed the
first study' that demonstrated the transference to the
operating room of the technical formation acquired by
means of VR devices.

Sixteen surgical residents PGY 1 to 4 (11 men and 5
women) were randomly assigned to VR training plus

a standard educational program appropriate to the
year of residence or to a control group that only recei-
ved standard formation. Participants were stratified by
their year of residence. The surgeries were supervised
by experienced surgeons blinded to the resident’s trai-
ning status and recorded for a later analysis.

In this study it was observed that:

a. Gallbladder dissection was 29 % faster for VR-trai-
ned residents.

b. Non-VR-trained residents were 9 times more likely
to transiently fail to make progress (p < 0.007)
and 5 times more likely to injure the gallbladder or
burn non-target tissue (p < 0.04).

¢. Mean errors were 6 times less likely to occur in the
VR-trained group (1.19 vs. 7.38 errors per case; p <
0.008).

It was concluded thus that the use of VR surgical
simulation significantly improved the operating
room performance of residents during laparosco-
pic cholecystectomy, establishing the background
for more sophisticated uses of this method in as-
sessment, training, error reduction and certifica-
tion of surgeons.

These concepts were later validated by another study
conducted by Grantcharov TP et al.’” who observed
that while performing a laparoscopic cholecystectomy,
those previously VR-trained:
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a. Completed the procedure significantly faster than
the control group (p=0.021).
With less errors (p=0.003).

c. With less movements (p=0.003) according with
pre-specified scores.

In this way were established the basis for the utiliza-
tion of this technology in skills’ teaching.

VR simulators in endovascular procedures

In 2004 the U. S. Food and Drug Administration accep-
ted'® VR simulation as a useful tool during the period of
training for the performance of carotid angioplasties and
compromised manufacturers of carotid angioplasty sys-
tems to train proctors so as to teach physicians and stu-
dents using a progressive level approach.

That very year this initiative was also backed up by the
Society for Cardiovascular Angiography and Interven-
tions, the Society for Vascular Medicine and Biology
and the Society for Vascular Surgery, that jointly repre-
sent most of U. S. interventionalists performing carotid
angioplasties.

On the other hand, in Europe was created the European
Virtual Reality Endovascular Team (EVEREST)” in
which something similar happened, with the participa-
tion of Vascular Surgeons, Radiologists and Interventio-
nal Cardiologists.

The idea of utilizing this technology in the accredi-
tation and/or recertification of certain skills is rapi-
dly growing,.

In a study' of performance on a carotid stenting si-
mulator that compared a group of experts with a
group of novices, it was observed that both groups
enhanced their performances but that the novices
were the most benefited.

Another study” demonstrated that simulation permits
a structured evaluation of abilities in the endovascular
field and correlates well with prior experience. Thereby
it was concluded that simulators might prove useful in
determining procedural competency and credentialing
standards for endovascular surgeons.

In a recent publication® it was established that for the re-
certification in Interventional Cardiology in the U. S,
even though the successful completion of a simulation
session (3 h of VR training plus self-testing) is not yet a
mandatory step, it provides 20 out of 100 credits required.
A key role would be to count on it for the previous re-
hearsal of a particular case.

With all the information provided by magnetic reso-
nance and/or computerized tomography*'** incorpora-
ted into the simulator in DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) format, it can be recrea-
ted the vascular anatomy of a given patient and can be
rehearsed the appropriate maneuvers to handle it.
Lastly, several companies that market products (cathe-
ters, wires, stents, valves, etc) also recur to simulators
as to show them efficiently.

VR simulators in our community

The argentine subsidiary of Cordis Corporation has
introduced a VR simulator manufactured by Mentice
Medical Simulators.

It’s housed in the Argentine College of Interventional
Cardioangiology (ACIC) headquarters (2,146 Via-
monte St. — 6 floor — Buenos Aires City).

This virtual lab includes a monitor that simulates so
truly the environment of a cath lab that it appears as
a real procedure. Last generation mannequins jointly
with informatic and electronic devices make the trai-
nees feel during the procedure all the sensations that
they would perceive in a real case.

The procedure is followed in the first monitor where a
“map” of the anatomy is displayed by X-ray simulation.
In the second monitor instead, another very realistic
fluoroscopic image is displayed, that serves as a guide
during the intervention. When the session ends, a re-
port appears in the monitor with an evaluation of the
user’s abilities. This report assigns a score to the pro-
cedure based upon the time consumed for performing
the intervention and its level of complexity.

We have also counted intermittently with a similar si-
mulator by Terumo that allows accomplishment of
diagnostic and therapeutic coronary procedures by ra-
dial access.

It should be mentioned at last that some companies
have temporarily moved their simulators for its utili-
zation during training courses or demonstrations in
courses and/or congresses, with software for percu-
taneous aortic valve implant, embolizations, percuta-
neous aortic endoprosthesis implant, etc.

DISCUSSION

In the process of acquisition of psychomotor abilities
to perform complex manual tasks like those involved
in the accomplishment of endovascular interventions,
after its comprehension is mandatory its integration
and automation thus acquiring a relevant role the VR
simulators.

Simulation (typically used in pilots training) is a way
of getting experience in situations that otherwise
could be dangerous for oneself or the others.

In this manner and aiming to be more realistic, many
of the complications that might happen in real life,
can be reproduced in virtual labs. Numerous are the
benefits of this methodology that allows professional
training in unusual or complex situations, enhancing
diagnostic and therapeutic efficiency.

With this novel system the interventionist refines his/
her technique rehearsing complex procedures several
times yet without the potential risk of managing a real
patient. Many interventions with a great variety of cli-
nical situations can be practiced handling real instru-
ments such as guide wires, catheters, balloons, stents,
embolic protection devices, etc.



The system has been evolving steadily in the last years
having been incorporated both in basic training in the
carly stages of medical residencies and as a mean of im-
provement for the experts by simulation of specific ca-
ses with the objective of optimizing complex procedu-
res and ultimately in the certification and recertifica-
tion of specialists.

It’s an expensive technology: a basic equipment costs
up to U$S 100.000. Besides, as in every informatic sys-
tem, it’s necessary its regular upgrade thus increasing
even more the cost of maintenance.

Nonetheless by permitting learning, perfectioning,
maintenance of abilities, accreditation and recertifica-
tion it’s a system that has come to stay.

I believe we should do everything possible as to in-
corporate this technology in the formation of our
physicians.

CONCLUSIONS

It’s estimated that about half of the adverse events
occurred in the medical practice are due to medical
errors that could have been prevented.

In procedures requiring practical training one of the
foreseeable causes of these errors are tactics or techni-
ques incorrectly employed.

Even though the possibility exists of performing tra-
ining with animals or cadavers, this strategy might
have ethical considerations or serious difficulties for
reproducing all possible situations.

In the last 15 years we have witnessed an impressive de-
velopment in the field of informatics, ceaseless expan-
ding throughout all human areas and tasks.

The incorporation of VR simulation in Medicine is to-
day a quickly evolving reality, having been incorpo-
rated both in basic training and as a mean of impro-
vement for the experts, simulating specific cases with
the objective of optimizing complex procedures and
ultimately in the certification and recertification of
specialists.

No doubt this is a technology that has come to stay.

RESUMEN

Simuladores de la realidad virtual en intervenciones
endovasculares

Se estima que alrededor de la mitad de los eventos ad-
versos ocurridos durante la prictica médica son secun-
darios a errores médicos que podrian haberse preveni-
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do. En procedimientos que requieren entrenamiento
préctico, una de las causas previsibles de estas acciones
son técticas y/o técnicas mal empleadas.

Si bien existe la posibilidad de hacer algin tipo de
entrenamiento con animales y/o caddveres, esta es-
trategia puede tener connotaciones éticas y/o serias
dificultades para reproducir todas las situaciones
posibles.

En el aprendizaje de las destrezas psicomotoras para
poder efectuar tareas manuales complejas como las re-
lacionadas con la realizacién de procedimientos endo-
vasculares, luego de comprender la tarea a llevar a cabo
es necesario poder lograr su integracién y automatiza-
cién, tomando asi un rol relevante los simuladores de la
realidad virtual.

La simulacién (utilizada tipicamente en entrenamien-
to de aviadores) es un medio para adquirir experien-
cia en situaciones que de otro modo serfan arriesga-
das para uno o para terceros. De este modo, para dar
més realismo, muchas de las complicaciones que se da-
rian en la realidad podran producirse con los simula-
dores del laboratorio virtual. Los beneficios de esta me-
todologfa son muy numerosos ya que permite al pro-
fesional entrenar en situaciones poco comunes o com-
plejas, lo cual mejora la eficacia en los diagndsticos y
tratamientos.

Con este novedoso sistema el intervencionista perfec-
ciona su técnica, ya que puede realizar repetidas ve-
ces procedimientos complejos sin el riesgo que supon-
dria hacerlo con un paciente real; asi, es posible prac-
ticar intervenciones con una gran variedad de casos
clinicos, utilizando instrumentos reales como guias,
catéteres, balones, stents, sistemas de proteccidon em-
bélica, etc.

El sistema ha adquirido un desarrollo creciente en los
tltimos afios; se incorpora tanto en el entrenamiento
basico en las primeras etapas de formacién en las re-
sidencias médicas, como medio de perfeccionamien-
to para los mds expertos, para simular casos puntua-
les con el objeto de optimizar procedimientos comple-
jos y tltimamente en la certificacién y recertificacién
de especialistas.

Creo que debiéramos hacer todo lo posible para in-
volucrar esta tecnologfa en la formacién de nuestros
médicos.

Palabras clave: simuladores, realidad virtual, aprendi-
zaje de destrezas, intervenciones endovasculares, erro-
res médicos.
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Simuladores de la realidad virtual en intervenciones endovasculares

Ernesto Marcelo Torresani

INTRODUCCION

En 2 grandes estudios llevados a cabo, uno en Colora-
doy Utah y otro en New York, se observé que ocurrian
eventos adversos en 2,9% y 3,7% de las internaciones.
En los hospitales de Colorado y Utah el 6,6% y en New
York el 13,6% de estos eventos derivaron en muerte. En
ambos estudios la mitad de estos eventos fueron secun-
darios a errores médicos, que podrian haber sido preve-
nidos. Cuando estas cifras se extrapolan a las 33,6 mi-
llones de admisiones en hospitales de EE.UU. en 1997,
se podria inferir que entre 44.000 (estudio de Colora-
do y Utah) y 98.000 (estudio de New York) personas
habrian muerto ese afio como resultado de errores mé-
dicos. En la misma época se registraron 43.458 muer-
tes por accidente automovilistico, 42.297 por céncer
de mamay 16.516 por SIDA." Estas impactantes cifras
nos hacen reflexionar acerca de cémo se podrian evitar
estos errores previniéndolos.

Podemos definir el error (del latin: errorem) como ac-
cién equivocada o desacertada.” En procedimientos
que requieren entrenamiento prictico, una de las cau-
sas previsibles de estas acciones son técticas y/o técni-
cas mal empleadas.

Desde antafo los médicos se entrenaron mediante ci-
rugia experimental en animales para aprender a reali-
zar las técnicas de sutura y anastomosis de los tejidos
antes de hacerlo en seres humanos. Una anastomosis
intestinal, arterial o venosa debe aprenderse primero
en condiciones no estresantes, donde puede repetirse y
corregirse sin consecuencias indeseables para las perso-
nas.’Sin embargo esta estrategia de aprendizaje podria
tener connotaciones éticas por un lado ¢ imposibilidad
de reproducir todas las situaciones propias de los seres
humanos, por otro.

En los tltimos 15 afios estamos asistiendo a un impre-
sionante desarrollo en el 4rea de la informdtica, que se
extiende sin pausa en todos los 4mbitos del quehacer
humano. La incorporacién de simuladores en el entre-
namiento médico es hoy una realidad que va tomando
mejor forma con el transcurso de los anos.

ACERCA DE APRENDER

Podriamos definir aprendizaje como un cambio relati-
vamente permanente del comportamiento que ocurre
como resultado de la practica.” Es posible clasificarlo
segin dominios en:

a. Cognoscitivo o intelectual: comprende capacida-
des y habilidades de orden intelectual, incluye la
memoria y evocacion de los conocimientos (infor-
macidn verbal, conceptos, principios o generalizacio-
nes, resolucion de problemas, pensamiento critico).

b. Psicomotor: habilidades manipulatorias o cual-
quier acto que requiera coordinacién neuromuscu-
lar (destrezas).

c. Afectivo: intereses, actitudes y valores (actitudes).

Si bien las personas actuamos involucrando los 3 do-
minios en todos nuestros actos, ¢l predominio cir-
cunstancial de alguno puede resultar util con fines
pedagdgicos.

El individuo aprende: a) informacién verbal, b) concep-
tos, ¢) principios, d) resolucién de problemas, ¢) pensa-
miento critico, f) destrezas sicomotoras y g) actitudes.
En el aprendizaje de las destrezas psicomotoras existen
3 momentos: 1) adquisicién, 2) fijacién y 3) perfeccio-
namiento, jugando un papel preponderante las demos-
traciones y la practica. En la Tabla 1 se esquematiza la
teorfa en 3 etapas de Fitss-Potter para la adquisicién de
habilidades motoras relacionadas con destrezas.’

Para poder realizar tareas manuales complejas como
las implicadas en intervenciones quirtirgicas es nece-
sario, luego de comprender la tarea a llevar a cabo, su
integracién y automatizacion. Es aqui donde tomarfan
un rol relevante los simuladores.

LOS SIMULADORES

Para la ensefianza/aprendizaje de este tipo de habilida-
des se describen 5 tipos de simuladores, a saber (Tabla
2):° a) modelos de banco, b) animales vivos, c) cad4ve-
res, d) simuladores del rendimiento humano, €) simu-
ladores de la realidad virtual. Cada uno tiene sus ven-
tajas y desventajas.

Los modelos de banco en el 4rea endovascular en ge-
neral han sido realizados con tubos de vidrio o pldstico
transparentes que imitan las dificultades de los vasos a
atravesar y dispositivos a colocar y permiten visualizar
las maniobras debido a la trasparencia. Sirven inicial-
mente para tener una idea de las maniobras y especial-
mente del funcionamiento de los dispositivos a utilizar
y/o implantar. Son muy simples y no permiten el entre-
namiento o mejora del rendimiento logrado.

Los animales vivos han sido utilizados desde antafo
para el aprendizaje y prictica de destrezas quirtrgicas;®
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sin embargo su uso es problemdtico debido a preocu-
paciones ¢éticas, alto costo y necesidades de facilidades
institucionales.

Los caddveres humanos, al acercarse mucho mds a la
realidad, también se han usado con este propdsito; sin
embargo, a pesar de ser muy ttiles para algunas cosas
como prictica de disecciones y suturas, tienen tam-
bién alto costo y muy limitada disponibilidad. Por otro
lado, en ¢l campo endovascular su utilidad es limitada
debido a la diferente compliance de los tejidos.

En el drea de simuladores de rendimiento huma-
no sc representan distintas situaciones. Son utilizados
con frecuencia en el entrenamiento de resucitacién car-
diopulmonar, que emplea muiiecos a los que se pue-
de realizar masaje cardiaco externo e intubacién en-
dotraqueal. Suele también haber un monitor que imi-
ta distintas arritmias. En el drea endovascular se utili-
zan para practicar puncion arterial. En la Figura 1 se
observa un simulador de este tipo para la practica de
la puncidn radial, construido por un sistema de bomba
conectado a unos tubos de pléstico que al inyectar aire
simulan el latido del pulso.

Finalmente lo mds novedoso son los simuladores de la
realidad virtual. Podriamos definir como realidad vir-
tual” a una simulacién tridimensional interactiva por
computadora en la que ¢l usuario se siente inmerso en un
ambiente artificial y lo percibe como real basado en esti-
mulos de los drganos sensoriales. Los sistemas utilizados
se describen como inmersivos, semi-inmersivos y no in-
mersivos, refiriéndose a la situacién del usuario en rela-
cién a la simulacién. En los sistemas inmersivos se le co-
locan al usuario dispositivos en cabeza, ojos, manos, etc.
(Figura 2) que estimulardn distintos érganos sensoriales
brindando la sensacién de estar dentro de un nuevo am-
biente; es lo que hemos visto en algunas peliculas de cien-
cia ficcidn, las que evidentemente han dejado de serlo.
Los simuladores utilizados en el 4rea de procedimien-
tos endovasculares estdn construidos con base en un
mufieco al que se le adiciona un dispositivo de ingreso
que simula una puncién radial (como el arriba descrip-
to) y/o femoral, por donde se introducirdn los catéte-
res. El sistema® estd equipado con una unidad haptica,
una computadora, 2 0 3 monitores, y controles del mo-
vimiento de la mesa, fluoroscopia, inyeccién de medio
de contraste, inflado del balén, despliegue de szent, etc.
(Figura 3), dependiendo del procedimiento parta el
cual ha sido disefiado. Héptica, estrictamente hablan-
do significa todo aquello referido al contacto, especial-
mente cuando éste se usa de manera activa. La palabra
no estd incluida en el Diccionario de la Real Academia
Espasiola y proviene del griego hdpti (tocar, relativo al
tacto). Sin embargo algunos teéricos como Herbert
Read han extendido el significado de la palabra hdpzi-
¢ca de manera que con ella hacen alusién por exclusion
a todo el conjunto de sensaciones no visuales y no au-
ditivas que experimenta un individuo. Los dispositi-
vos hdpticos proporcionan la realimentacién de fuerza

al sujeto que interacttia con entornos virtuales o remo-
tos. Tales dispositivos trasladan una sensacién de pre-
sencia al operador.

Actualmente existen para angiografias (vasos de cue-
llo, cerebrales, miembros superiores, coronarias, es-
pldcnicas, aorta y miembros inferiores), angioplastias
de distintos territorios, procedimientos de emboliza-
cién, colocacidn percutdnea de valvulas, etc.

SIMULADORES DE VUELO

Es popularmente conocida la importancia de los simu-
ladores de vuelo en el entrenamiento de los pilotos de
avién. En los comienzos de la aviacidn, las habilida-
des para volar eran transmitidas de un piloto a otro.'
Durante la Primera Guerra Mundial, EE.UU. fabri-
¢ una gran cantidad de aviones de entrenamiento con
2 asientos, los que consumian mucho tiempo y dinero
por lo que fueron torndndose poco pricticos.

Edwin Albert Link (1904-1981) desarrollé el primer
simulador de vuelo comercializado en 1929 bajo el
nombre de Blue Box o Link Trainer. Luego de varios
afios de entrenamiento, obtuvo su licencia para pilo-
tear aviones en 1927. Aunando la experiencia obtenida
como piloto y trabajando junto a su padre en una fébri-
ca de 6rganos y pianos desarrolld el primer simulador.
El aparato usaba la tecnologia utilizada en la fabrica-
cién de instrumentos musicales automdticos consis-
tente en fuelles, que inflaban y desinflaban distintas
partes simulando los distintos movimientos del avidn.
En 1930 organizé una escucla de vuelo llamada Link
Flying School en Binghamton (New York). En 1933 le
incorpord los instrumentos con que contaban los avio-
nes, logrando un aparato mucho mds sofisticado.

Al principio, el simulador no despertd, sin embargo,
mucho interés, hasta que en 1934 la fuerza aérea de
EE.UU. tuvo que tomar el servicio de correo aéreo, en
respuesta a un fraude cometido por las empresas priva-
das que lo tenfan a su cargo. Ello produjo un alto nu-
mero de accidentes con pérdidas humanasy de aviones,
probablemente secundarios a la alta demanda y la inca-
pacidad en la época a volar durante la noche o ante ma-
las condiciones climdticas. Asi, la Fuerza Aérea se inte-
res6 en el simulador de vuelo (Link Trainer) ordenan-
do al principio la construccién de 6 unidades para me-
jorar las habilidades de los pilotos.

El gran desarrollo lo tuvo durante la Segunda Guerra
Mundial, cuando 10.000 Blue Box Trainer fueron usa-
dos para mejorar la seguridad y acortar el entrenamien-
to de 500.000 pilotos.

Los simuladores fueron usados como paso previo al
entrenamiento y progresivamente dando la oportu-
nidad a pilotos expertos en mejorar sus habilidades.
Hoy los simuladores son una parte integral en el en-
trenamiento de pilotos de aviones, y también son uti-
lizados en otras 4dreas incluyendo el entrenamiento de
astronautas.



SIMULADORES DE LA REALIDAD VIRTUAL
EN MEDICINA

En 1991, Satava'"*® propuso el uso de simuladores para
el entrenamiento de cirujanos, entendiéndolo como
una gran herramienta de formacién. Sin embargo, ¢l
desarrollo inicialmente fue lento, probablemente debi-
do al escepticismo de la comunidad médica y a la au-
sencia de prucbas cientificas sélidas que demostraran
su utilidad.

En 2002, en el Departamento de Cirugfa de la Escue-
la de Medicina de la Universidad de Yale se realiza el
primer estudio'® para demostrar la transferencia de for-
macidn técnica adquirida con dispositivos de realidad
virtual a la sala de operaciones. Se tomaron 16 médi-
cos residentes de cirugfa (11 hombres y 5 mujeres) de 1°
a 4° afio (PGY 1-4 level) y fueron asignados aleatoria-
mente a formacién con simulador ademds de la forma-
cién programada estdndar apropiada al nivel del afio
de residencia, o a un grupo control que solo recibiria
formacién tradicional. Los participantes fueron estra-
tificados por afio de residencia. La cirugfa fue supervi-
sada por un cirujano experimentado quien desconocia
el nivel de entrenamiento del residente y grabada para
su posterior andlisis. En el estudio se observo:

a. Los entrenados con simuladores disecaron la vesi-
cula un 29% mis répido.

b. En los no entrenados fue 9 veces més probable que
no lograran progresar el dispositivo de diseccidén
(p<0,007) y 5 veces mas probable que hicieran una
injuria de la vesicula o cauterizaran tejido adyacen-
te no involucrado (p<0,04).

c. El promedio de errores fue 6 veces menor en el gru-

po entrenado (1,19 vs. 7,38 error/caso; p<0,008).

De esta forma se concluyé que el entrenamiento
previo con simulador de la realidad virtual mejora
la performance de los residentes durante la colecis-
tectomia laparoscdpica, estableciéndose el escenario
para usos més sofisticados de este método en la eva-
luacién, formacién, reduccién de errores y certifica-
cién de cirujanos.

Estos conceptos fueron validados posteriormente por
otro® estudio realizado por Grantcharov TP y cols.,
quienes observaron que para la realizacién de una co-
lecistectomia laparoscépica los entrenados previamen-
te con simulador:

a. La realizaron significativamente més rdpido que el
grupo control (p=0,021).
Con menos errores (p=0,003).

c. Con economia de movimientos (p=0,003) segin
scores preestablecidos.

Quedaron asi sentadas las bases para la utilizacion de
esta tecnologia en la ensefianza de destrezas.
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Simuladores de la realidad virtual en procedimientos
endovasculares

En 2004 la FDA (Food and Drug Administration)
aceptd'® a la simulacién de la realidad virtual como he-
rramienta util en la capacitacion para la realizacién de
angioplastia carotidea, comprometiendo a los fabri-
cantes de sistemas de angioplastia carotidea a capaci-
tar a médicos como entrenadores para educar a otros
médicos como alumnos usando un enfoque de forma-
ci6én por niveles progresivos. En el mismo aiio las socie-
dades (Society for Cardiovascular Angiography and In-
terventions - Society for Vascular Medicine and Biology
-Society for Vascular Surgery) que nuclean a casi todos
los intervencionistas que realizan angioplastias caroti-
deas en EE.UU. apoyaron también esta iniciativa. Por
su lado, en Europa se cred EVERESTY (European Vir-
tual Reality Endovascular Team), donde sucede algo se-
mejante y participan cirujanos vasculares, radidlogos y
cardiblogos intervencionistas.

Répidamente se va madurando la idea de utilizar esta
tecnologia en la acreditacién y/o recertificacién de de-
terminadas aptitudes. En un estudio™ que compard el
entrenamiento de un grupo de expertos con un grupo
de principiantes con simuladores de angioplastia caro-
tidea se observé que ambos mejoran su performance
pero los principiantes se benefician muy especialmen-
te. En otro” se objetivé que los simuladores permitie-
ron la evaluacién estructurada de habilidades en el drea
endovascular correlaciondndose bien con la experien-
cia previa, por lo que se asume que pueden ser de uti-
lidad en la determinacién de competencias y normas
de procedimientos de acreditacién para los cirujanos
endovasculares.

En publicaciones recientes® se establece que para la
recertificacién de cardidlogos intervencionistas en
EE.UU,, si bien todavia no es un paso obligatorio la
conclusién con éxito de una sesién con simuladores (3
horas de formacién y autoevaluacién en el simulador),
otorga 20 de los 100 puntos necesarios para aprobarla.
Ademis, puede tener un rol relevante en el ensayo pre-
vio de un caso puntual. Con la informacién provista
por la angiografia por resonancia magnética y/o tomo-
graffa axial computada®? incorporada al simulador
en formato DICOM (Digital Imaging and Communi-
cations in Medicine) puede recrearse la anatomia vascu-
lar de un paciente, que permite ensayar todas las ma-
niobras pertinentes para la resolucién del problema.
Finalmente debo mencionar que también los simula-
dores son utilizados por las empresas que comerciali-
zan distintos productos (catéteres, cuerdas, stentss, val-
vulas, etc.) para mostrarlos con eficiencia.

Simuladores de la realidad virtual endovasculares en
nuestro medio

La empresa Cordis Corporation con sede en nuestro pafs
ha introducido un simulador de la realidad virtual fabri-
cado por la empresa Mentice Medical Simulators. El si-
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mulador estd alojado en la sede del CACI (Colegio Ar-
gentino de Cardioangi6logos Intervencionistas), Via-
monte 2146 6°Piso, CABA. Este laboratorio virtual in-
cluye un monitor que simula el ambiente de una Sala de
Hemodinamia de manera tan real que puede parecer
que se estd en un auténtico procedimiento. Maniquies
de ultima generacién, elementos informdticos y tecno-
l6gicos, servirdn para que el médico que utilice la sala
pueda percibir durante la intervencién todas las sensa-
ciones que notarfa en un caso real. En el primer moni-
tor se sigue la intervencion y se muestra un “mapa” de
la anatomia reproducida gracias a los rayos X simulados.
En cambio, en ¢l segundo se muestra otra imagen fluo-
roscopica, también muy real, que sirve de gufa durante
la intervencién. Cuando concluye la sesién, aparece en
el monitor un informe de evaluacién de la habilidad del
usuario. El informe asigna una puntuacién del procedi-
miento basado en el tiempo empleado en realizar la in-
tervencién y en su nivel de complejidad.

También se ha contado con alguna intermitencia con
otro simulador semejante de la empresa Terumo que
permite la realizacién de procedimientos coronarios
(diagndsticos y terapéuticos) por via radial.
Finalmente, cabe mencionar que algunas empresas han
trasladado transitoriamente sus simuladores habiendo
sido utilizados durante cursos de entrenamiento o mos-
traciones en cursos y/o congresos con software para co-
locacién percutdnea de valvula adrtica, embolizaciones,
colocacién percutdnea de endoprotesis adrtica, etc.

DISCUSION

En el aprendizaje de las destrezas sicomotoras para po-
der realizar tareas manuales complejas como las rela-
cionadas con la realizacién de procedimientos endo-
vasculares, luego de comprender la tarea a llevar a cabo
es necesario poder lograr su integracién y automatiza-
cidn, lo cual otorga un rol relevante a los simuladores
de la realidad virtual.

La simulacién (utilizada tipicamente en entrenamien-
to de aviadores) es un medio para adquirir experien-
cia en situaciones que de otro modo serfan arriesgadas
para uno o para terceros. De este modo, para dar més
realismo, muchas de las complicaciones que se darfan
en la realidad podrdn producirse con los simuladores
del laboratorio virtual. Los beneficios de esta metodo-
logfa son muy numerosos ya que permite al profesional
entrenar en situaciones poco comunes o complejas, me-
jorando la eficacia en los diagndsticos y tratamientos.

Con este novedoso sistema, el intervencionista perfec-
ciona su técnica, ya que puede realizar repetidas veces
procedimientos complejos sin el riesgo que supondria
hacerlo con un paciente real; las intervenciones se pue-
den practicar con una gran variedad de casos clinicos,
utilizando instrumentos reales como guias, catéteres,
balones, stents, sistemas de proteccion embdlica, etc.

El sistema muestra un desarrollo creciente en los tltimos
afios, y se lo incorpora tanto en el entrenamiento bsi-
co en las primeras etapas de formacion en las residencias
médicas, como en el perfeccionamiento para los mds ex-
pertos, para simular casos puntuales con el objeto de op-
timizar procedimientos complejos y ultimamente en la
certificacion y recertificacién de especialistas.

Es una tecnologfa costosa: un equipo basico ronda los
U$S 100.000. Como todos los sistemas informéticos
actuales tiene ademds necesidades periddicas de upgra-
de, lo que cleva atin mds el costo del mantenimiento.
Sin embargo, al permitir el aprendizaje, perfecciona-
miento, mantenimiento de las habilidades adquiridas,
acreditacién y recertificacion, es un sistema que ha ve-
nido para quedarse. Creo que debiéramos hacer todo
lo posible para involucrar esta tecnologfa en la forma-
cién de nuestros médicos.

CONCLUSIONES

Se estima que alrededor de la mitad de los eventos ad-
versos ocurridos durante la prictica médica son secun-
darios a errores médicos que podrian haberse preveni-
do. En procedimientos que requieren entrenamiento
préctico, una de las causas previsibles de estas acciones
son técticas y/o técnicas mal empleadas.

Si bien existe la posibilidad de hacer algtn tipo de en-
trenamiento con animales y/o caddveres, esta estrategia
puede tener connotaciones éticas y/o serias dificultades
para reproducir todas las situaciones posibles.

En los tltimos 15 afios hemos asistido a un impresionan-
te desarrollo en el drea de la informdtica, que se extien-
de sin pausa en todos los dmbitos del quehacer humano.
La introduccién de simuladores en Medicina es hoy una
realidad que muestra un desarrollo creciente en los ul-
timos afios y se los incorpora tanto en el entrenamien-
to bésico como en el perfeccionamiento para los mds ex-
pertos, para simular casos puntuales con el objeto de op-
timizar procedimientos complejos y ultimamente en la
certificacion y recertificacién de especialistas. Sin duda
es una tecnologfa que ha venido para quedarse.
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Reglamento de publicaciones de la Revista
Argentina de Cardioangiologia Intervencionista

Publications rules Argentine Journal of Interventional Cardioangiology

La Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista
(RACI) es una publicacién trimestral editada por el Co-
legio Argentino de Cardioangidlogos Intervencionistas
(CACI) con objetivos asentados en la divulgacién de ma-
terial cientifico y educativo para la especialidad. La distri-
bucién nacional es gratuita y estd dirigida a cardioangio-
logos intervencionistas, cardidlogos clinicos y pedidtricos,
radidlogos, neurdlogos, técnicos en hemodinamia y espe-
cialidades afines. La publicacion es de tipo impresa y elec-
tronica (www.caci.orgar).

Los principios editoriales de la revista se basan en los Requi-
sitos de Uniformidad para los Manuscritos enviados a Re-
vistas Biomédicas (Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals) redactados por el Comi-
té Internacional de Editores de Revistas Médicas (Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors - ICMJE) en su
mas reciente actualizacion, disponible en www.icmje.org,
Los articulos enviados deben ser originales, y en caso de
que éstos hayan sido publicados de forma parcial en otras
revistas cientificas, deberd aclararse al pie de la primera
pagina, junto con la cita bibliogréfica del lugar en donde
se publicd. El Comité Editor evaluard los trabajos y serd ¢l
encargado de enviarlos a un arbitraje externo. Asimismo
tendrd la facultad de introducir, con el consentimiento de
los autores, todos los cambios editoriales exigidos por las
normas gramaticales y las necesidades de edicion de la re-
vista. Los Articulos de Revision y Editoriales también se-
rdn objeto de la misma revision.

PRESENTACION GENERAL DEL MANUSCRITO

Cada articulo debe ser presentado con una primera pagi-
na que debe contener: (a) el titulo, informativo y conciso;
(b) los nombres completos de los autores y de las institucio-
nes en que se desempefian; (c) un titulo abreviado para ca-
beza de pagina; (d) el nimero total de palabras del articulo,
sin las referencias bibliogréficas; (¢) el nombre y direccion
completa, con fax y direccién electrénica, del autor con
quien se deba mantener correspondencia. La segunda pagi-
na debe incluir el resumen (abstract) en espafiol y en inglés,
con 3-6 palabras clave al final de éstos con términos inclui-

dos en la lista del Index Medicus (Medical Subject Headings
- MeSH). Luego, en la tercera pagina, se debe desarrollar el
contenido del manuscrito (véase Preparaciéndel manuscri-
to), iniciando una nueva pagina para cada seccién. Todas
las péginas deben ir numeradas desde la portada.

El envio del articulo (texto, tablas y figuras) debe realizar-
se por correo electrénico a raci@caci.org.ar, con una nota
firmada por todos los autores (véase modelo pdgina web),
con la indicacién de la seccidn a que corresponderia el ma-
nuscrito y la aseveracién de que los contenidos no han
sido anteriormente publicados.

Quienes figuren como autores deben haber participado
en la investigacién o en la elaboracién del manuscrito y
hacerse publicamente responsables de su contenido.

Para cada articulo se permite un mdximo de 8 autores, que
deben adaptarse a las normas sobre autorfa expuestas por la
IMCJE. Cada manuscrito recibido es examinado por el Co-
mité Editor y por uno o dos revisores externos. Posterior-
mente se notificard al autor responsable sobre la aceptacién
(con o sin correcciones y cambios) o el rechazo del manuscri-
to. Aprobada la publicacién del trabajo, la RACI retiene los

derechos de autor para su reproduccién total o parcial.
SECCIONES

Articulos originales (véasc Preparacién del manuscrito)
Son trabajos cientificos o educativos de investigacion bésica
o clinica original. Condiciones: a) texto general, hasta 5.000
palabras, incluidas las referencias; b) resumen, hasta 250 pa-
labras; c) tablas + figuras, hasta 8; ¢) autores, hasta 10.

Articulos de Revision

Son articulos sobre temas relevantes de la especialidad so-
licitados por el Comité Editor a autores de reconocida tra-
yectoria (nacionales o extranjeros). Puede ser escrito por
diferentes tipos de médicos (no més de 3 autores). Condi-
ciones: idem Articulo Original.

Educacién Basica
Son articulos sobre el manejo racional y protocolizado de
diferentes circunstancias que se presentan en la préctica
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diaria. Son revisados y consensuados previamente con es-
pecialistas en el tema, y se culminan con un diagrama de
flujo sobre el manejo diagndstico y terapéutico de la pa-
tologfa. Es solicitado por el Comité Editor. Condiciones:
a) texto general, hasta 2.500 palabras excluyendo referen-
cias; b) resumen, hasta 150 palabras; ) tablas + figuras,
hasta 6; d) referencias, hasta 20; €) autores, hasta 4.

Caso Clinico

Es la descripcidn de un caso clinico de caracteristicas in-
usuales, con su abordaje diagndstico y terapéutico y su re-
solucién final. Debe acompafiarse de una breve discusion
bibliografica. Condiciones: a) texto general, hasta 1.200
palabras; b) resumen, hasta 100 palabras; ¢) tablas + figu-
ras, hasta 4; d) referencias, hasta 10; €) autores, hasta 5.

¢{Como traté?

Bajo ¢l titulo “;Cémo traté?” los autores presentarin un
caso desafiante y la descripcién del tratamiento realizado.
El titulo debera estar incluido al comienzo del texto, por
¢jemplo “:Cémo traté un aneurisma en la descendente an-
terior?”. Luego se incluirdn los nombres, apellidos, titulos y
lugar de trabajo de los autores. Debera indicarse el autor que
recibird la correspondencia, incluyendo su direccién postal
y e-mail. Todos los autores deberdn declarar sus conflictos
deinterés y, en el caso de no tenerlos, indicarlo. Texto, figu-
ras y referencias seguirdn los criterios del Caso Clinico

Imagenes en Intervencionismo

Son imdgenes, no necesariamente excepcionales pero si
ilustrativas, que deben ir acompanadas de una leyenda ex-
plicativa y un breve resumen de historia clinica. Condi-
ciones: a) texto general, hasta 300 palabras; b) sélo 2 figu-
ras originales; ¢) referencias, hasta 3; d) autores, hasta 5.

Editoriales

Son analisis y/o comentarios de temas relevantes de la es-
pecialidad o de la Cardiologfa General que tuviesen rela-
cién con nuestra especialidad. Siempre serdn solicitados
por el Comité Editor a un experto en el tema. Asimismo,
pueden solicitarse comentarios sobre temas no relaciona-
dos a un articulo en particular. Condiciones: a) texto ge-
neral, hasta 2.000 palabras; b) referencias, hasta 40.

Cartas del Lector

Es una opinién sobre un articulo publicado en el tltimo nt-
mero de la revista, el cual requiere un arbitraje realizado por
miembros del Comité Editor. Condiciones: a) texto, hasta
250 palabras; b) se podréd publicar una tabla y/o figura; ¢) re-
ferencias, hasta 5. Se aceptardn solo aquellas cartas enviadas
dentro del mes de haber salido la versién impresa del niime-
ro de la revista donde se publicé el articulo original.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

El articulo debe estar escrito en castellano, en un proce-
sador de texto Word (Microsoft”) y guardado con exten-

sién *.doc. El tamano de la pagina debe ser A4 o carta, con
doble espacio interlineado, mérgenes de 25 mm con texto
justificado y con tamaro de letra de 12 puntos tipo Times
New Roman o Arial. Las péginas se numerardn en for-
ma consecutiva comenzando con la portada. El manuscri-
to (articulo original) debe seguir la estructura «<IMR D>,
es decir, Introduccion, Material y métodos, Resultados
y Discusién (véanse las normas de publicaciéon ICMJE).
Ademds, debe incluir Titulo, Resumen, Conflicto de In-
tereses y Bibliografia. En algunos casos es necesario agre-
gar una Conclusién, Agradecimientos y un Apéndice.
Como unidad de medida se utilizar el sistema métrico
decimal, usando comas para los decimales. Todas las me-
diciones clinicas, hematolégicas y quimicas deben expre-
sarse en unidades del sistema métrico y/o UL Sélo se utili-
zaran las abreviaturas comunes, evitindose su uso en el ti-
tulo y en el resumen. La primera vez que se empleen irdn
precedidas por el término completo excepto que se trate
de unidades de medida estindar.

Las tablas deben presentarse en hojas individuales, nume-
rindose de forma consecutiva utilizando nimeros arabigos
(0, 1,2, etc.) segin el orden en que fueron citadas en el texto,
con un titulo breve para cada una de ellas. Todas las abrevia-
turas de la tabla no estandarizadas deben explicarse. Las no-
tas aclaratorias deben ir al pie de la misma utilizando los si-
guientes simbolos en esta secuencia: %, 1, %, §, €,**, 11, %, etc.
Las figuras deben tener formato TIFF, PSD o JPEG e ir,
cada una, en un archivo aparte a 300 dpi en formato final.
Cada una de ellas tiene que estar numerada de forma co-
rrelativa junto a la leyenda explicativa en archivo aparte.
El tamaio usual de las fotografias debe ser de 127 x 173
mm. Los titulos y las explicaciones detalladas se colocan
en el texto de las leyendas y no en la ilustracién misma.
Las referencia s bibliograficas sélo se limitardn a citar a
aquellos articulos originales directamente relacionados
con el trabajo, evitdindose mencionar articulos de revision
sobre el tema expuesto. Se enumerardn en las referencias
de manera consecutiva con ntimeros ardbigos entre parén-
tesis. Se incluiran todos los autores cuando sean seis o me-
nos; si fueran mds, el tercero serd seguido de la expresion
«, etal». Los titulos de las revistas seran abreviados segtin
el estilo empleado en el Index Medicus. Ejemplos:

1. Registro de Procedimientos Diagndsticos y Terapéuticos
efectuados durante el periodo 2006-2007. Colegio Ar-
gentino de Cardioangidlogos Intervencionistas (CACI).
Disponible en  http://www.caci.org.ar/addons/3/158.
paf- consultado el 01/01/2009. (Pigina Web.)

2. Magid D], Wang Y, McNamara RL, et al. Relations-
hip between time of day, day of week, timeliness of reper-
Sfusion, and in-hospital mortality for patients with acu-
te ST-segment elevation myocardial infarction. JAMA
2005;294:803-812. (Revistas en inglés.)

3. Aros E Cuniat J, Marrugar J, et al. Tratamien-
to del infarto agudo de miocardio en Esparia en el ario
2000. El estudio PRIAMHO II. Rev Esp Cardiol
2003;62:1165-1173. (Revistas en espariol).



