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1.1.ICTUS ISQUEMICO Y ESTENOSIS CAROTIDEA.

La enfermedad cerebrovascular aguda o ictus esta causada por un transtorno en
la circulacidn cerebral que ocasiona una alteracion transitoria o definitiva, del
funcionamiento de una o varias partes del encéfalo’. Segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades cerebrovasculares
agudas o ictus representan la terecera causa de muerte en el mundo occidental,
la primera causa de discapacidad fisica en personas adultas y la segunda de
demencia. Anualmente 15 millones de personas en el mundo sufren un ictus; de
éstas, 5 millones mueren y otros 5 millones sufren una discapacidad permanente
como consecuencia del ictus lo cual repercute de forma muy significativa en las
familias y la comunidad. Alrededor de 59 millones de personas murieron en todo
el mundo durante el afo 2007 y el ictus fue la causa de muerte en el 10 %, siendo
la responsable de un tercio de la mortalidad global producida por enfermedades
vasculares. Ademas el ictus, como causa mas importante que es de morbilidad y
discapacidad a largo plazo en Europa, supone una importante carga econdémica.
El ictus ocupa el segundo lugar en cuanto a la carga de enfermedad en Europa,
representando el 6.8 % de los afios de vida ajustados a discapacidad (AVAD), la
enfermedad de Alzheimer y otras demencias el quinto lugar (3,0%) y los
accidentes de trafico el séptimo (2,5 %).

La prevalencia de ictus en Espafa se ha estimado en 7 % de la poblacién urbana
mayor de 65 afios®, mientras que su incidencia es de 128 por 100.000 habitantes
en la poblacién general segun los datos del estudio piloto Iberictus realizado en
2009*. A pesar de la ligera disminucién de un 2 % que se esta observando en los

ultimos afos, las enfermedades cerebrovasculares agudas o ictus representan la



segunda causa de defuncién en el estado espafiol y la primera causa entre las
mujeres; asi, segun, el Registro de Defunciones por Causa de Muerte, en el afio
2008 se produjeron 31.714 fallecimientos por ictus, de los cuales 18.312 muertes
fueron en mujeres. Ademas son la causa mas importante de invalidez o
discapacidad a largo plazo en el adulto y la segunda causa de demencia®.
Representa una fuerte carga social, se ha estimado que el coste hospitalario de la
enfermedad cerebrovascular en Espafia es de unos 1.526 millones de Euros. A
ello habria que sumarle los costes indirectos y otros costes directos no sanitarios,
lo que genera estimaciones de alrededor de 6.000 millones de Euros anuales, Lo
que representa un 5 % del gasto sanitario publico espafiol®.

Se estima que el 35 % de los infartos cerebrales son aterotrombdticos y
aproximadamente el 50 % de los mismos se deben a estenosis carotidea
extracraneal. A pesar de que se trata de una enfermadad sistémica y que la
fisiopatologia de la aterosclerosis carotidea es similar a la de otros vasos , la
estenosis carotidea presenta como caracteristica particular que el 90 % de las
lesiones se situan en la bifurcacién carotidea y en los 2 primeros centimetros de
la arteria cardétida interna. El grado de estenosis carotidea se asocia de manera
directamente proporcional con el riesgo de ictus y puede producir déficit
isquemico cerebral por dos mecanismos: hemodinamico: el cierre progresivo de
la luz arterial conduce a una hipoperfusién cerebral, en general en territorio
frontera (menos frecuente) o bien se produce oclusion de ramas intracraneales
distales resultado de embolizaciones procedentes de la placa carotidea, seria el
mecanismo emboligeno (embolia arteria-arteria), en general en territorio irrigado
por la arteria cerebral media. Respecto al diagndstico de la patologia carotidea el

examen con ecodoppler realizado en un laboratorio acreditado es la prueba inicial
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de eleccidon para evaluar el grado de estenosis tanto en pacientes sintomaticos
como asintomaticos, que en caso de alta fiabilidad de la exploracion es suficiente
para tomar una decisidn terapéutica. En casos de baja fiabilidad del examen
duplex o cuando es necesario visualizar los vasos proximales o distales a la
region cervical, sea para el diagndstico o para planificar la estrategia terapéutica,
esta indicado realizar una angiografia por resonancia magnética, por tomografia
computarizada o convencional; ésta ultima esta indicada, basicamente, en
aquellos casos de discordancia entre dos pruebas no invasivas,

En cuanto al tratamiento de la estenosis carotidea se pueden distinguir tres tipos
de actuaciones: el control de los factores de riesgo vascular ( hipertensién arterial,
dislipemia, Diabetes Mellitus, tabaquismo, hiperhomocistinemia y aumento de
lipoproteina (a)), el tratamiento médico, que incluye la triada antiagregantes
plaquetarios, estatinas e inhibidores del enzima convertidor de angiotensina o
antagonistas de los receptores de la angiotensina y la revascularizacion
carotidea. Aunque la cirugia convencional mediante endarterectomia carotidea
(TEA) ha sido la técnica de revascularizacion tradicional de la estenosis
carotidea, el stenting carotideo (SC) ha emergido en los ultimos afos y se
presenta como una buena alternativa en la prevencion del ictus, al menos, en un
grupo de pacientes que por ser de mayor riesgo quirurgico se pueden beneficiar
de un procedimiento endovascular, por definicion menos agresivo y con
resultados cada vez mejores dado el constante avance de la tecnologia en este

campo.
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Esta tesis doctoral investiga el tratamiento endovascular de la estenosis
carotidea. Se describen y analizan los resultados del stent carotideo por via
transcervical con flujo invertido como sistema de proteccion cerebral
realizados en el Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del
Hospital Universitario Vall d’'Hebron de Barcelona desde Enero de 2005 a
Enero de 2011. Este trabajo constituye la serie mundial mas extensa

publicada hasta el momento.

1.2. ENDARTERECTOMIA CAROTIDEA.

1.2.1 PERSPECTIVA HISTORICA.

Antes de 1950 la etiologia del ictus en general estaba mal definida y por tanto no
se podia aplicar un tratamiento definitivo para el mismo o sus causas, sin
embargo, tras los trabajos de Fisher et al 7 la asociacién entre patologia carotidea
e isquemia cerebrovascular se perfild6 de manera clara y comenzaron a realizarse
las primeras intervenciones sobre la arteria carétida interna para el tratamiento
del ictus isquémico. En 1951, en Buenos Aires, Carrea, Molins y Murphy
efectuaron la primera reconstruccion de la arteria carétida realizando la reseccion
del segmento estenosado de la misma y una trasposicidon de la carétida externa a
la arteria caroétida interna distal mediante anastomosis de extremo a extremo. Dos
anos mas tarde, en el Hospital Montefiore, Strully llevd a cabo una
endarterectomia carotidea y aunque no pudo obtener un flujo retrogrado desde la
arteria caroétida interna, ligo el vaso para evitar una posible embolia. El 7 de

agosto de 1953 Michael DeBakey (Fig. 1) llevo a cabo con éxito la primera
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endarterectomia carotidea tal y como hoy la conocemos, en una paciente con
sintomas claros de ictus isquémico y oclusién de la cardtida interna®. En 1954, en
el St Mary’s Hospital de Londres, Eascott y Rob® realizaron una reconstruccion
carotidea en una mujer de 66 anos que habia presentado un AIT multiple
utilizando la hipotermia como mecanismo de proteccion cerebral, la paciente vivid
hasta los 86 afos. La técnica quirdrgica de la endarterectomia carotidea se
estandarizé rapidamente y su realizacion se popularizé hasta el punto que en los
afnos ochenta era la intervencion mas realizada por los cirujanos vasculares
(Fig.2). La ausencia de datos clinicos fiables sobre la seguridad y eficacia de esta
técnica hizo que tanto los neurdlogos como los cirujanos vaculares se planteasen
la necesidad de establecer las indicaciones de la misma de manera reglada y a
finales de los afos ochenta e inicios de los noventa se pusieron en marcha 6
ensayos clinicos aleatorizados para establecer la eficacia de la endarterectomia
mas aspirina frente a aspirina sola en la prevencién del ictus isquémico de

etiologia carotidea.
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Figura 1. Michael Debakey.

Figura 2. Endarterectomia de la bifurcacion carotidea en un paciente con

estenosis superior al 70 %.

1.2.2. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Son pocos los estudios observacionales no aleatorizados sobre endarterectomia
carotidea, pero los resultados pueden resumirse de la siguiente forma: a los
treinta dias el riesgo de ictus o muerte tras la endarterectomia es
aproximadamente del 7 % para los pacientes sintomaticos y entre el 3y el 5 %
para los asintomaticos™,'’. En estos estudios también se comprobé que la tasa
de ictus es superior en mujeres, en octogenarios, en reestenosis carotidea y en

aquellos pacientes a los que se realiza una evaluacidn neurolégica formal.
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También se desprende del analisis de estos trabajos que la tasa de ictus es
volumen dependiente: disminuye si los cirujanos tienen gran experiencia y son
mejores en los centros de elevado volumen de esta patologia'®'. En el
seguimiento realizado la tasa de ictus ipsilateral fue del 1 % por afio y la tasa de

reestenosis varia entre el 5y el 10 % a partir de los 5 afos.

1.2.3 ENSAYOS CLINICOS

Probablemente la endarterectomia carotidea es la intervencion quirurgica que
mas se ha sometido al analisis de su seguridad y eficacia en el marco de
ensayos clinicos aleatorizados. Tres ensayos clinicos compararon TEA mas
aspirina frente a aspirina sola en pacientes sintomaticos: NASCET",'®, ECST™® y
Veterans Affairs(VA)CSP 309 ". El estudio VA se paré prematuramente tras la
publicacion de los resultados de los otros 2 estudios. Los criterios de inclusion
fueron: estenosis carotidea y AIT, infarto cerebral no incapacitante o infarto
retiniano ipsilateral en los 4 meses(NASCET) a 6 meses previos(ECST). Se
analizaron 6092 pacientes y se realizo un seguimiento de 35000 pacientes por
afno utilizando definiciones uniformes de gradacion de la estenosis y los
resultados pusieron de manifiesto un 1.1 % de mortalidad y un 7.1 % de
incidencia de ictus o muerte a los treinta dias tras la endarterectomia™. A los 5
anos la endarterectomia se asocia con una reduccion del riesgo relativo de ictus
ipsilateral del 48 % en pacientes con estenosis del 70 al 99 %, del 28 % en
estenosis del 50 al 69 % Yy no se observd beneficio en pacientes con estenosis
inferior al 50 %. En el analisis por subgrupos no se pudo demostrar beneficio de

la endarterectomia en mujeres con estenosis del 50 al 69 %, en pacientes con
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seudoclusiones carotideas o en pacientes con eventos retinianos. En el caso de
las estenosis carotideas entre del 50 al 70 % el beneficio es menor que para
estenosis superiores al 70 %, parece que se benefician mas de la
endarterectomia los varones jévenes que las mujeres y los que presentan
sintomas hemisféricos que retinianos. Ademas en este grupo de pacientes el
riesgo de ictus/muerte estda aumentado si presentan Diabetes Melitus,
hipertension arterial de dificil control, oclusidén carotidea contralateral o afectacion
carotidea izquierda.™

En cuanto a los pacientes asintomaticos también se han llevado a cabo tres
estudios aleatorizados que compararon endarterectomia mas aspirina frente a
solo aspirina, son el Veterans Affairs Cooperative Study®, el estudio ACAS?' y el
ACST?. Entre los tres ensayos se aleatorizaron 5.223 pacientes y se realizé
seguimiento en 17.037 pacientes /afio. A los 30 dias, el riesgo de ictus/muerte
tras la endarterectomia fue del 2.9 %. Si se compara con aspirina sola la TEA se
asocié con una reduccion del riesgo relativo de ictus o muerte peroperatoria del
31 % durante el tiempo de duracion de los estudios, sin embargo la reduccién
absoluta del riesgo fue solo del 1 % por afo. Existieron diferencias muy
importantes dependiendo del género (reduccion riesgo relativo del 51 % en
hombres y del 4 % en mujeres) y de la edad (mayor reduccion en pacientes
jovenes) aunque el estudio ACST demostré beneficio de la TEA en mujeres
asintomaticas con estenosis superior al 60 %. Por el contrario a o que ocurre en
los pacientes sintomaticos, los resultados de la endarterectomia en pacientes
asintomaticos no se asocian con la severidad de la estenosis.

Aunque todos los ensayos clinicos aleatorizados sobre TEA presentan un

excelente disefio y unos buenos resultados se hace necesario puntualizar
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algunos aspectos respecto a la TEA. En primer lugar los pacientes y los cirujanos
que forman parte de los mismos son cuidadosamente seleccionados y muchas
veces esta seleccion no corresponde a la practica clinica habitual. Algunos
autores®® consideran que en los estudios citados mas arriba los pacientes no
recibieron el “mejor tratamiento meédico”( estatinas, inhibidores del enzima
convertidor de la angiotensina y control estricto de los factores de riesgo vascular)
y apuntan que los resultados en el grupo de tratamiento médico serian mejores
con esta terapia que cuando se administra soélo aspirina. Por ultimo, la practica
clinica habitual pocas veces incluye una valoracion por un neurélogo especialista
en ictus por lo que los buenos resultados de la TEA podrian estar sobrestimados
en algunos casos: en un extenso metanalisis llevado a cabo por Rothwell et al**
en el que se incluyen aproximadamente 16.000 pacientes sintomaticos tratados
con TEA, la tasa de ictus/muerte a los treinta dias fue del 7.7 % si un neurdlogo
evalua al paciente y del 2.3 % si es el cirujano vascular el que realiza la
exploracion. Estos datos apoyan la necesidad de que un neurdlogo independiente
especialista en ictus realice la exploracidn neurolégica tras la revascularizacion

carotidea.

1.2.4. RECOMENDACIONES DE ENDARTERECTOMIA CAROTIDEA.

Las guias actuales de manejo de la estenosis carotidea®® recomiendan la
endarterectomia carotidea en pacientes sintomaticos con estenosis superior al 50
% con bajo riesgo quirurgico, sobre todo, en los pacientes mayores de 70 afos,

con lesions carotideas largas (>15 mm), estenosis preoclusivas o placas
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inestables que tengan cuellos no intervenidos o irradiados previamente.(Grado 1,
nivel A).

En los pacientes asintomaticos con estenosis superior al 60 % se recomienda la
endarterectomia cuando el paciente tenga una expectativa de vida de 3 a 5 afios
y la tasa de ictus/muerte del grupo quirurgico sea igual o menor al 3 % ( Grado 1,
nivel A).

Parece logico que entre los pacientes asintomaticos se definan subgrupos de
riesgo para poder aquilatar la indicacion de endarterectomia y ésta es la
tendencia actual. Entre las poblaciones de riesgo en pacientes asintomaticos se
deberian considerar los siguientes grupos: presencia de placas carotideas
inestables?®®, placas carotideas en progresién®’, presencia de microembolias
cerebrales homolaterales detectadas mediante Doppler transcraneal®, la
existencia de un AIT en el hemisferio contralateral en los 6 meses previos®, la
presencia de infartos cerebrales silentes en el estudio de neuroimagen mediante
tomografia computarizada *, el estado de la reserva hemodinamica cerebral ( la
disminucion de la misma acttia como predictor de infarto cerebral)®' y, por Gltimo,
el deterioro cognitivo basicamente afectando las funciones de atencion,
velocidad psicomotora y memoria®.

Una consideracion importante respecto al tiempo que debe transcurrir entre los
sintomas neurologicos y la realizacion de la endarterectomia carotidea que fue
objeto de controversia durante tiempo quedo resuelta tras el trabajo de Rothwell

et al®®

que realizan un analisis combinado de los pacientes tratados en los
ensayos NASCET" y ECST"® y concluyen que el beneficio de la endarterectomia
en pacientes sintomaticos no sélo depende del grado de estenosis, el tiempo

desde la aparicion del episodio neurologico y la relacion de endarterectomia
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también influye: idealmente los pacientes deben ser tratados en los primeros 14
dias tras la aparicion de los sintomas.

1.3 STENTING CAROTIDEO

1.3.1. PERSPECTIVA HISTORICA

La primera angioplastia carotidea fue realizada por Mathias en 1979* y el primer
stent expandible por balon fue desplegado en una arteria cardtida interna en
1989 por Dietrich**(Fig. 3). Debido a la falta de expansién con estos primeros
stents la tasa de eventos mayores era superior al 10 % a los 30 dias y para
resolver las deformaciones en los mismos comenzaron a utilizarse los stents
autoexpandibles.

Sin embargo, el riesgo de embolizacion distal limitd el entusiasmo inicial para el
tratamiento endovascular de la estenosis carotidea y a lo largo de los afios se
fueron desarrollando distintos sistemas de proteccion cerebral (SPC) dirigidos a
evitar los fenémenos embodlicos durante el procedimiento. Con la evolucion y la
maduracion del equipamiento y la técnica del stenting carotideo, en la actualidad
el SC parece una alternativa razonable a la endarterectomia carotidea
particularmente en pacientes de alto riesgo y son muchas las experiencias
individuales y los ensayos clinicos, aleatorizados o no, que se han llevado a cabo

en un intento de definir la equivalencia del SC frente a la TEA. (Fig 4).
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Figura 3. E.B. Dietrich
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Figura 4. Estenosis de arteria carotida interna superior al 70 % tratada mediante
stent carotideo.

1.3.2 ESTUDIOS OBSERVACIONALES

En 2001 se publicaron los primeros resultados sobre SC sin proteccion cerebral
en 604 pacientes® y posteriormente se pueden encontrar en la literatura reciente
hasta mas de 40 estudios observacionales sobre este tema, muchos de ellos con
limitaciones propias de este tipo de trabajos: muestras pequefas, seguimiento
corto y uso aleatorio de los sistemas de proteccion cerebral. En un intento de
recopilar todas estas experiencias el trabajo de Kastrup et al*’ recoge los
resultados de 26 de estos estudios observacionales publicados desde 1990 hasta
2002 y que incluye cerca de 3500 stents carotideos. Este analisis pone de
manifiesto que la tasa de ictus/muerte a los 30 dias fue del 5.5 % en los pacientes

tratados sin proteccion cerebral frente a un 1.8 % en los pacientes protegidos.

1.3.3 REGISTROS VOLUNTARIOS

Estos amplios registros incluyen mas de 17000 pacientes y proporcionan

importante informacién sobre el stent carotideo.

Global Carotid Artery Stent Registry

Incluye 12392 stents carotideos en 11243 pacientes procedentes de 53 centros
desde 1997 hasta 2002. La tasa de éxito técnico fue del 98.9 %. La tasas de
eventos a los 30 dias fueron las siguientes: 3.1 % de AIT, 2.1 % de ictus minor,

1.2 % de ictus major, muerte en el 0.6 % de los casos y tasa combinada de
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ictus/muerte del 4.7 %. Si se analizan los eventos por subgrupos los autores
observan que cuando se utilizan sistemas de proteccion cerebral el riesgo de
ictus /muerte fue del 2.8 % frente al 6.2 % sin proteccion cerebral, en pacientes
sintomaticos la tasa de ictus/muerte fue del 4.9 % y en pacientes asintomaticos
del 2.9 %. En el seguimiento realizado a 1,2 y 3 afios la tasa de reestenosis fue
del 2.7 %, 2.6 % y 2.4 % respectivamente y la tasa de ictus ipsilateral fue del 1.2

%, 1.3 % y 1.7 % también respectivamente®.

Pro-CAS ( Preospective Registry of Carotid Angioplasty and Senting)

Se estudian 3853 procedimientos endovasculares sobre la arteria carétida interna
realizados en 38 centros durante un periodo de 4 afnos.La tasa de éxito técnico
fue del 98 % y en cuanto a los eventos observados hubo un 6 % de AIT, un 2.5 %
de ictus y un 2.8 % de ictus/muerte. El riesgo de ictus con o sin proteccion
cerebral fue similar (2.1 % vs 2.2 % ) y algo mayor en pacientes sintomaticos ( 3.1

% Vs 2.4%)>°

ELOCAS (European Long-term Carotid Stent Registry)

Recoge los resultados de 2172 pacientes tratados mediante stent carotideo en 4
centros. La tasa de éxito técnico fue del 99.7 % y la tasa de ictus/muerte fue del
1.2 %. En el seguimiento al primer, tercer y quinto afio la tasa de reestenosis fue
del 1 %, 2 % y 3. 4% respectivemente y la tasa de ictus ipsilateral del 4.1 %, del

10.1% y del 15. 1% respectivemente™.

1.3.4 REGISTROS MULTICENTRICOS PROSPECTIVOS
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En constraste con los registros voluntarios comentados mas arriba los registros
multicéntricos prospectivos fueron disefiados par validar seguridad y eficacia del
SC con proteccion cerebral en pacientes de alto riesgo. Se definieron criterios de
inclusion y exclusién, se hizo una valoracion por neurdlogos independientes y se

dispusieron comités para asegurar la adhesion a los requerimientos del protocolo.

Registro BEACH (Boston Scientific EPI: A Carotid Stent for High Risk
Surgical Patients)*!

Se incluyeron 747 pacientes sintomaticos y asintomaticos de alto riesgo para
TEA. La tasa de éxito técnico fue del 98.2 % y la incidencia de ictus, muerte o

infarto agudo de miocardio fue del 5.8 %.

Registro CREATE (Carotid Revascularization with ev3 Arterial Technology
Evolution)*?

Se trata de un estudio prospectivo no aleatorizado multicéntrico que incluyé 419
pacientes con criterios de alto riesgo para TEA. La tasa de éxito técnico fue del

97.4 % y la tasa de eventos mayores a los 30 dias fue del 6.2%

Registro ARCheR (Acculink for Revacularization of Carotids in High-Risk
Patients)*

En este estudio internacional que incluyd pacientes de Norte América, Europa y
Argentina se reclutaron 581 pacientes sintomaticos y asintomaticos de alto riesgo
para TEA de los que que 278 fueron tratados con proteccién cerebral. La tasa de

evento fue del 8.3 % a los 30 dias y del 9.6 % al afno.
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1.3.5 ENSAYOS CLINICOS

Estudio WALLSTENT

Los pacientes incluidos en este estudio multicéntrico y aleatorizado, eran
sintomaticos (AIT o infarto cerebral en los 120 dias previos) y con estenosis
carotidea superior al 60 % . De los 219 pacientes aleatorizados, 107 se
incluyeron en el brazo de stenting y 112 en el de TEA. La tasa de complicaciones
(cualquier ictus o muerte) a los 30 dias fue significativamente alta en el grupo al
que se le realizé stent (12.1 % vs. 4.5 %, p=0.049)*

Estudio KENTUCKY

Estudio llevado a cabo en un solo centro en el que se aleatorizaron 104 , 53 al
brazo del SC y 51 al de TEA. Todos presentaban estenosis superior al 70 % y
antecedente de episodio neuroldgico. Este estudio incluyé ademas un tercer
grupo de pacientes asintomaticos (n=85 ) con estenosis superior al 80 % de los
que 43 fueron aleatorizados a stenting y 42 a endarterectomia. En el grupo de
sintomaticos, 1 paciente falleci6 como consecuencia de un infarto agudo de

miocardio tras la endarterectomia carotidea y no hubo mas muertes o ictus.*.

Estudio CAVATAS. (Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty
Study)
El CAVATAS es el estudio multicéntrico probablemente mas citado de los

llevados a cabo inicialmente. Se trata de ensayo multicéntrico formado por
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pacientes sintomaticos y asintomaticos igualmente tratables mediante
angioplastia o cirugia. Un tercer brazo estaba formado por aquellos pacientes de
alto riesgo para endarterectomia y que se aleatorizaban a angioplastia o
tratamiento médico, en este grupo se incluyeron pocos pacientes y los resultados
no han sido publicados. 251 pacientes fueron incluidos en brazo de angioplastia y
253 en el de cirugia, el 90 % de los pacientes habian presentado clinica
neurologica en los 6 meses previos a la aleatorizacion. Sélo se asoci6 stent a la
angioplastia en el 22 % de los pacientes. En el analisis de resultados no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a eventos mayores (cualquier
ictus o muerte) a los 30 dias entre los dos grupos:10 % en el brazo de
endovascular frente a 9.9 % en el de cirugia, pero si hubo diferencias
significativas en cuanto a la tasa de restenosis: al afio del tratamiento la tasa de
reestenosis superior al 70 % fue del 14 % en el primer grupo frente al 4 % en los

pacientes tratados mediante endarterectomia®®.

Estudio SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at
High Risk for Endarterectomy )

Se trata de un estudio multicéntrico llevado a cabo en USA, con disefio de no
inferioridad en el que se compararon los resultados del stenting carotideo con
proteccion cerebral (filtro distal) frente a la endarterectomia en pacientes de alto
riesgo. Se incluyeron pacientes sintomaticos con estenosis superiores al 50 % vy
asintomaticos con estenosis carotideas superior al 80 % y que presentaban uno o
mas criterios de alto riesgo (insuficiencia cardiaca, disfuncion del ventriculo
izquierdo, infarto agudo de miocardio reciente o enfermedad pulmonar severa),

también se considerd la edad superior a 80 afios como criterio de inclusion
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puesto que este subgrupo de pacientes se excluyd sistematicamente de los
multicéntricos que comparaban TEA frente al mejor tratamiento meédico. La
presencia de lesiones altas, cuello hostil, radioterapia cervical o paralisis de
nervio laringeo contralateral fueron también considerados como criterios de alto
riesgo y por tanto criterios de inclusion. Se incluyeron 334 pacientes , 167 por
cada brazo y la mayoria (71 %) eran asintomaticos. El analisis se hizo por
intencion de tratar. La variable primaria del estudio fue la incidencia acumulada
de muerte, ictus o infarto agudo de miocardio en los primeros treinta dias tras el
procedimiento o muerte o ictus ipsilateral entre los 31 dias y 1 afo tras el
tratamiento. La variable primaria ocurridé en 20 de los 167 pacientes asignados al
grupo de stenting (incidencia acumulada: 12. 2%) y en 32 de los 167 pacientes
del brazo de cirugia(lA: 20.1 %) (p=0.05). En el periodo perprocedimiento (hasta
los 30 dias) la incidencia acumulada de ictus, muerte o infarto agudo de
miocardio fue del 4.8 % entre los pacientes asignados a recibir un stent y del 9.8
% entre aquellos asignados a endarterectomia (p=0.09). En el analisis de
pacientes con estenosis carotidea sintomatica la incidencia acumulada del
objetivo primario al afio fue del 16.8 % entre los que se trataron mediante stent y
del 16.5 % entre los que se realizdé TEA (p=0.95). Los autores concluyen que el
stenting carotideo con proteccion cerebral no es inferior a la TEA en la
prevencion de ictus, muerte o infarto agudo de miocardio en aquellos pacientes
en los que la cirugia supone un riesgo elevado, asi mismo, la incidencia
acumulada de ictus ,muerte o infarto agudo de miocardio, la paralisis de nervios
periféricos y la estancia hospitalaria son inferiores en el grupo de pacientes a los
que se realiza stenting. El estudio fue suspendido antes de completar el

reclutamiento propuesto inicialmente porque en 2002 decay6 de manera llamativa
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la posibilidad de incluir pacientes debido, segun los autores, al aumento de
registros no aleatorizados sobre stenting carotideo. En la interpretacion de los
resultados ha de tenerse en cuenta, por tanto, que el poder estadistico no es el

6ptimo*’.

Estudio EVA-3S (Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients with
Symptomatic Severe Carotid Stenosis)

Es el estudio multicéntrico, aleatorizado y con disefio de no inferioridad realizado
en 20 centros docentes y 10 no docentes de Francia. Comenzé en Noviembre del
afo 2000 y fue suspendido en Septiembre de 2005 por razones de seguridad y
futilidad. Se incluyeron pacientes con antecedente de AIT hemisférico o retiniano
o ictus no incapacitante en los 120 dias previos a la inclusidén y con una estenosis
carotidea ipsilateral superior al 60 %. Se aleatorizaron 527 pacientes de los que
247 completaron el brazo del stent y 257 el de la TEA. En enero de 2003, el
comité de seguridad recomendd el uso sistematico de sistemas de proteccion
cerebral debido al alto riesgo de ictus en pacientes tratados sin proteccion
cerebral ( 78.4 % antes de la recomendacioén, 97.7 % tras la misma, esta decision
ha sido criticada por prematura. El objetivo principal fue la tasa de cualquier ictus
o muerte en los treinta dias posteriores al tratamiento y fueron objetivos
secundarios infarto agudo de miocardio, AIT, paralisis de nervio periférico y
complicaciones sistémicas en los primeros treinta dias. La tasa de ictus /muerte
en los primeros treinta dias fue del 2.1 % para el grupo de endarterectomia y de
9.3 % para el grupo de stent por lo que dado que el margen de no inferioridad
establecido era del 2 % los resultados fueron mas favorables para el grupo de

cirugia. La tasa de eventos en el grupo en el que se utilizé proteccion cerebral fue
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mas baja que en aquellos pacientes tratados solo con stent ( 7.9 % vs 25 %),sin
embargo, el riesgo relativo de ictus/muerte del stenting frente a TEA no difiere
significativamente antes del uso sistematico de sistemas de proteccion cerebral
recomendado. Las complicaciones sistémicas y la afectacion neuroldgica
periférica fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con endarterectomia.
El estudio fue suspendido por razones de seguridad y futilidad: el riesgo de
cualquier ictus o muerte a los treinta dias fue significativamente mas alto tras el
stent (9.6 %) que tras la TEA (3.9 %) resultando un riesgo relativo de 2.5 (95 %,

1.2-5.1)"%,

Estudio SPACE( Stent-Protected Angioplasty versus Carotid)

El estudio internacional SPACE ( Alemania, Austria y Suiza) es el estudio
multicéntrico aleatorizado que incluyé 1200 pacientes desde marzo de 2001 a
febrero de 2006. Los criterios de inclusion fueron pacientes con estenosis
carotidea > 50 % sintomaticos (criterios NASCET) . El disefio fue de no
inferioridad con un margen del 2.5 %. 567 pacientes formaron parte del brazo del
SC y 565 del de la endarterectomia. Sélo el 27 % de los pacientes del grupo de
stent se realizaron con proteccion cerebral. La imposibilidad de completar los
2500 pacientes necesarios para obtener un poder estadistico del 80 % llevd a la
conclusién del estudio. El objetivo primario fue ictus ipsilateral o muerte de
cualquier causa entre la aleatorizacion y los treinta dias tras el tratamiento. Los
objetivos secundarios incluyen: Ictus ipsilateral incapacitante, cualquier ictus mas
alla de los treinta dias, fallo del procedimiento, estenosis residual superior al 50 %
u oclusion de la arteria carotida interna. Las tasas de ictus o muerte son similares

en el grupo de stent y en el de la endarterectomia (6.84 % para stent y 6.34 %
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para TEA). La diferencia absoluta entre las dos modalidades de tratamiento fue
del 0.51 % (Cl 90 %1.89-2.91) y puesto que el margen de no inferioridad
predefinido era del 2.5 % , y el limite superior del intervalo de confianza fue del
2.91 % los autores concluyen que SPACE no puede demostrar desde un punto
de vista estadistico no inferioridad de SC frente a TEA. Sin embargo, dado que
solo existe una diferencia de cuatro eventos en 600 pacientes las diferencias

entre ambos tratamientos podrian ser consideradas practicamente inexistentes*®.

Estudio ICSS o CAVATAS-2 (International Carotid Stenting Study)

El ICSS es un estudio multicéntrico, internacional (Europa, Australia, Nueva
Zelanda y Canada), aleatorizado y controlado disefiado para comparar la
seguridad y eficacia a largo plazo del stent carotideo y la endarterectomia. La
inclusion de pacientes en el estudio comenzé en Mayo de 2001 y finaliz6 en
Octubre de 2008 con un total de 1713 pacientes sintomaticos de riesgo
convencional ( grupo stent carotideo, n= 855, grupo endarterectomia, n= 858). El
uso de proteccion cerebral no era obligatorio y el sistema quedaba a eleccion del
experto que realizaba el procedimiento. El analisis se llevd a cabo por intencion
de tratar y por protocolo. Los objetivos primarios fueron cualquier ictus, muerte o
infarto agudo de miocardio. Los objetivos secundarios incluyen cualquier ictus,
cualquier ictus o muerte periprocedimiento y todas las causas de muerte.
También se analizaron paralisis de nervios craneales y hematomas que
requirieron drenaje quirurgico, trasfusibn o aumento de la estancia hospitalaria.
Se incluye ademas una evaluacion de los aspectos econdmicos y de calidad de
vida. La tasa de ictus/muerte / infarto de miocardio periprocedimiento fue del 8.5

% en el grupo del SC frente al 5.2 % en el grupo de la TEA. El riesgo de cualquier
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ictus (65 vs 35 episodios; HR 1.92, 1.27-2.89) y de todas las causas de muerte
(19 vs 7 episodios; HR 2.76,1.16-2.45) fue mas alto en el grupo del SC que en el
de la TEA. Hubo tres infartos agudos de miocardio en el grupo del SC, todos ellos
mortales y cuatro en el grupo de la endarterectomia, todos ellos sobrevivieron. Se
registré un episodio de paralisis de nervio periférico en el grupo del SC frente a 45
en el brazo de la endarterectomia. Hubo pocos hematomas y ninguno grave en
los dos grupos. Este estudio concluye que la endarterectomia es el tratamiento de
eleccion en pacientes sintomaticos de riesgo convencional y que los resultados a
largo plazo estableceran la eficacia del stent carotideo comparado con la

endarterectomia®

Estudio CREST ( Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting
Trial)

El ensayo clinico CREST fue llevado a cabo en 108 centros de Estados Unidos y
9 de Canada. Se incluyeron de forma aleatorizada y controlada desde Diciembre
de 2000 hasta Julio de 2008, 2522 pacientes, 1271 fueron asignados al brazo del
SC y 1251 al de la TEA. En el grupo del stent carotideo el uso de proteccion
cerebral era obligatorio y siempre el mismo sistema, se exigié una elevada
competencia a los expertos que realizaban los procedimientos. Los objetivos
primarios fueron comparar en ambos grupos la tasa combinada de ictus/infarto
agudo de miocardio/ muerte de cualquier causa a los 30 dias o cualquier ictus
ipsilateral durante los 4 afios posteriores a la aleatorizacion. Los 2502 pacientes
fueron seguidos durante una media de 2.5 afos y no hubo diferencias
significativas (tasa estimada a los 4 afos) en los objetivos primarios entre ambos

grupos. (7.2 % SC vs 6.8 % TEA; HR con SC 1.11, 0.81-1.51). Tampoco hubo
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diferencias al analizar el objetivo primario entre sintomaticos (p=0.84) o por
género( p= 0.34). A los 4 ainos la tasa de ictus/muerte fue del 6.4 % en el grupo
del SC y 4.7 % en el de la endarterectomia. La tasas periprocedimiento de cada
uno de los componentes del objetivo primario difieren entre el grupo del stent y el
de la endarterectomia: muerte: 0.7 % vs 0.3 %, p= 0.18, ictus: 4.1 % vs 2.3 %,
p=0.01, infarto agudo de miocardio 1.1 % vs 2.3 %, p=0.03. Los autores
concluyen que el riesgo de ictus/muerte/infarto agudo de miocardio tanto en
pacientes sintomaticos como en los asintomaticos es similar en ambos grupos.
Durante los primeros treinta dias, hay una tasa de ictus mas alta en los pacientes
del grupo del stent y mayor riesgo de infarto agudo de miocardio en los pacientes

del grupo de la endarterectomia®’

1.3.6. ENSAYOS CLINICOS EN CURSO

Los dos estudios dedicados al analisis en pacientes asintomaticos son el ACT |
(Carotid Angioplasty and Stenting Versus Endarterectomy in Asymptomatic
Subjects Who Are at Standard Risk for Carotid Endarterectomy With Significant
Extracranial Carotid Stenotic Disease)® y el ACST-2. El primero espera reclutar
1658 pacientes con estenosis superior al 70 % y tiene como objetivo primario
analizar la tasa de ictus /muerte/infarto de miocardio a los 30 dias e ictus
ipsilateral entre el mes y el afio. Los objetivos secundarios incluyen tasa de éxito
del procedimiento e ictus a los 5 afos, asi como indicadores econdmicos y de
calidad de vida. EI ACST-2 (Asymptomatic Carotid Surgery Trial-2: an
International Randomised Trial to Compare Carotid Endarterectomy With Carotid
Artery Stenting to Prevent Stroke) aleatorizara 5000 pacientes asintomaticos entre
endarterectomia y stent. Analizara la tasa de ictus, muerte o infarto de miocardio

al mes y la tasa de ictus/muerte a los 5 afos.
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1.3.7. RECOMENDACIONES DEL STENT CAROTIDEO

Las guias de practica clinica®® recomiendan el tratamiento mediante stent
carotideo en pacientes sintomaticos de alto riesgo para endarterectomia. Se
distinguen 2 tipos de factores de alto riesgo: locales y generales.

En cuanto a los primeros se recomienda el tratamiento mediante stent carotideo
en pacientes sintomaticos con estenosis carotidea superior al 50 % y cirugia
carotidea previa, estoma traqueal, irradiacion cervical con fibrosis de los tejidos,
lesion neuroldgica de pares craneales y lesiones que se extiendan por debajo de
la clavicula o distales al cuerpo vertebral C2 (Grado 2, nivel B) .

En pacientes sintomaticos con estenosis superior al 50 % que presenten
enfermedad coronaria, fallo cardiaco o enfermedad pulmonar obstructiva crénica
graves también se recomienda el uso del stent carotideo antes que la
endarterectomia (Grado 2, nivel C).

Los pacientes asintomaticos de alto riesgo para endarterectomia deben ser
considerados en primer lugar candidatos a tratamiento médico intensivo.Hay
datos insuficientes para recomendar el SC en pacientes asintomaticos con
estenosis superior al 70 %. Los datos del CREST®' sugieren que en pacientes
asintomaticos el SC es equivalente a la TEA si el professional tiene una amplia
experiencia en stent carotideo, especificamente, la tasa combinada de
ictus/muerte debe ser inferior al 3 % para asegurar el beneficio del paciente

(Grado 2, Nivel B).
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1.3.8 PROTECCION CEREBRAL

La embolizacién distal es la complicacion mas temida durante el stenting
carotideo de ahi que se hayan ideado distintos sistemas de proteccion cerebral
en un intento de minimizar las complicaciones embdlicas durante este tipo de
procedimiento. Aunque parece probable que los sistemas creados con este fin
mejoran los resultados no existe evidencia clara de su total eficacia. Kastrup et
al®” en una revisién sistematica analiza los resultados publicados en la literatura
desde enero de 1990 a Junio de 2002, en este periodo se reportan 2537
angioplastias carotideas en 2357 pacientes sin protecciéon cerebral y 839
procedimientos en 896 enfermos con proteccion cerebral. Los autores observan
que la tasa de ictus o muerte en pacientes sintomaticos y asintomaticos fue
1.8% con proteccidn cerebral frente al 5.5% sin proteccidn y concluyen que el uso
de proteccion cerebral parece reducir las complicaciones tromboembdlicas

durante el SC. Por el contrario, trabajos como el de Sztriha et al**

que analizan
los resultados del SC sin proteccion cerebral en 245 pacientes consecutivos
encuentran una tasa de complicaciones neurologicas del 5.4 % (14 pacientes) y
una tasa de ictus/muerte/Infarto de miocardio del 1.6 % en sintomaticos y del 1.5
% en asintomaticos. Los autores concluyen que el stenting carotideo puede ser
realizado sin protecciébn, anaden que muchas complicaciones aparecen
postintervencion y proponen ademas que el uso de stents cubiertos podria reducir

los embolismos relacionados con el procedimiento. En el trabajo de Pifiero et al®®

en los que se analizan 162 pacientes tratados mediante SC utilizando el filtro

33



distal como sistema de proteccion se objetivaron un 17.3 % de nuevas lesiones
isquémicas y se obsevaron microembolias en el 92.6 % de los casos. En la
misma linea, Schillter et al **detectan nuevos focos isquémicos en la resonancia

I°” en el 43 % de los

por difusion en el 22.7 % de los casos y Zwenneke et a
pacientes estudiados. Respecto a los sistemas que utilizan la inversion de flujo en
la arteria carétida interna han demostrado reducir las sefales microembdlicas
detectadas mediante Doppler transcraneal durante el procedimiento, en el trabajo

de Parodi et al®®

en el que se analizan los resultados de 100 stents carotideos se
monitorizo la arteria cerebral media y se analizaba la presencia de microembolias
durante el procedimiento, en los 76 casos en los que se pudo realizar la
monitorizacion de la arteria cerebral media en ningun caso se detectaron
microembolias. La eficacia del flujo invertido transcervical para evitar la
microembolizacion cerebral durante el stent carotideo no ha sido investigada y es
uno de los objetivos de esta tesis.

A pesar de que no se han llevado estudios disefiados con el objetivo de
demostrar el beneficio en el uso de la proteccion cerebral su uso ( sea con

oclusion proximal o distal o mediante filtro distal) se recomienda en las guias

(Grado |, nivel de evidencia B)*

1.3.8.1 Tipos de sistemas de proteccion cerebral

Los sistemas antiembolizacion pueden ser divididos en 2 categorias: los de
proteccion distal que a su vez incluyen : la oclusion distal y el uso de filtros
distales y los sistemas de oclusién proximal divididos en: oclusion con aspiracion
(Mo.Ma), oclusion con inversidon de flujo via transfemoral (PAES) o via

transcervical (sistema de Criado).
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Balén de oclusion distal

Es un sistema poco utilizado actualmente. Consiste en el inflado de un balén de
baja presion al final de una guia una vez atravesada la lesion carotidea de tal
forma que los posibles detritos procedentes de la instrumentacion de la lesidn
carotidea durante el procedimiento quedan retenidos proximalmente y la sangre
es aspirada al terminar el procedimiento, antes del desinflado del balon(Fig.6). El

estudio mas amplio que analiza este sistema fue llevado a cabo por Henry et al®®

en 268 angioplastias carotideas realizadas en 242 pacientes: en el 99.2 % de los
procedimientos hubo éxito técnico, buena tolerancia a la oclusion en el 95.8 % de
los casos y un 2.5 % de ictus/muerte en los primeros 30 dias. Las principales
limitaciones de este sistema son dos, por un lado, el balén de oclusién ofrece
proteccion sélo después de atravesar la lesion con la guia por lo que durante
algunos pasos del procedimiento el cerebro esta desprotegido y por otro, se

puede producir un espasmo en la arteria carétida interna distal.
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Figura 6. Esquema que muestra el inflado del balon en arteria carétida interna
distal

Filtros distales

En contraste con los sistemas basados en la oclusién distal los filtros pueden
prevenir eventos embolicos sin interrumpir el flujo anterégrado (Fig.6). La principal
desventaja de este sistema es que su eficacia depende del tamario de las celdas
y en algunos casos particulas muy pequefias pueden embolizar a ramas distales
cerebrales, ademas no siempre el filtro se adapta al tamano real del vaso. Todos
los ensayos clinicos aleatorizados que utilizan proteccion cerebral utilizan este

sistema.

Figura 6. Esquema que muestra el filtro distal como proteccién cerebral en el

stenting carotideo.
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Oclusion proximal con aspiracion (Mo.Ma)

El dispositivo esta formado por 2 balones atraumaticos, uno de los cuales se
coloca en la arteria carétida comun bloqueando el flujo anterégrado y otro en la
arteria carétida externa bloqueando el flujo retrégrado(Fig.7). Al finalizar el
procedimiento se realiza una aspiracion con jeringa. Para asegurar la
aplicabilidad, seguridad y eficacia de este sistema se realiz6 un estudio
multicéntrico en 14 centros de ltalia, Alemania y Polonia ® en el que se incluyeron
157 pacientes con los siguientes resultados: éxito técnico y posicionamiento
correcto del 100 % y tasa de ictus /muerte a los 30 dias del 5.7 %. Se observo
intolerancia transitoria en 12 pacientes (7.6 %) a la oclusion carotidea. Aunque su
uso esté poco extendido parece ser eficaz para realizar con seguridad la

proteccion cerebral.

37



Figura 7. Esquema que muestra el sistema Mo.Ma situado en car6tida comun y
en Carotida externa.

Oclusion proximal con flujo invertido transfemoral (PAES: Parodi Anti-

Emboli System)

Los sistemas que crean un flujo invertido en la arteria carétida interna parecen ser
los que permiten la proteccion cerebral durante la mayor parte del procedimiento.
En comparacién con la técnica de stenting carotideo con proteccion distal las
maniobras adicionales son el inflado de un balon de oclusion en arteria carotida
externa y arteria carétida comun y la conexion con el shunt arteriovenoso
establecido entre arteria carotida comun y vena femoral. (Fig 8). Parodi et al
*8analizan la seguridad y eficacia de este sistema en 100 pacientes de alto riesgo
consiguiendo la inversion del flujo en el 100 % de los casos. El 8 % presento
intolerancia a la inversion del flujo y la tasa de ictus/muerte fue del 3 %. La tasa
de éxito técnico fue del 99 %. A la vista de estos resultados parece que el sistema
ideado por Parodi es un método seguro y eficaz para proteger el cerebro durante

el stenting carotideo.

A-V shunt
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Figura 8 Esquema que muestra la inversion de flujo en la arteria cardtida interna a
través de un shunt entre arteria carétida comun y vena femoral

Oclusioén proximal con flujo invertido transcervical (Sistema de Criado)

El principio fisiologico es el mismo que en el sistema anterior: la creacion de un
flujo invertido en la arteria cardtida interna, pero se diferencia basicamente en
que la fistula arteriovenosa se establece con la vena yugular interna. Le técnica

fue descrita inicialmente por Criado et al ®

y consiste en lo siguiente: bajo
anestesia local a traves de una miniincision vertical en la base del cuello se
accede a la arteria carétida comun proximal que se controla mediante vessel loop
y tras la diseccidn de la vena yugular interna se establece una fistula entre la
carotida comun y la yugular interna mediante la colocacion de vainas de
introductor de 8 French en ambos vasos y la conexion de los introductores entre
si mediante un tubo de unos 15 cm. Tras heparinizacion sistémica se ocluye la
arteria carotida comun y se establece entonces el flujo retrogrado en arteria
carétida interna realizando control fluoroscépico del funcionamiento de la misma.
Asi mismo la monitorizacion con Doppler transcraneal permite certificar la
correcta inversion del flujo en arteria carotida interna al objetivar la ausencia de
microembolias cerebrales. Se realiza una angiografia en planos anteroposterior y
oblicuo para cuantificar la estenosis y a continuacion se inserta una guia de
0.014 pulgadas en un cateter 4 French Berenstein (Angiodynamics) y a través de
la vaina colocada en la arteria cardtida comun se atraviesa la lesidon de carotida
interna, una vez colocada la guia distal al sifon carotideo se procede a la

colocacién del stent y posterior dilatacion del mismo con balon de angioplastia .

Se realiza aspiracion manual lenta (20 cc ) previa al declampaje y se realiza
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arteriografia de control en todos los casos para valorar el resultado técnico y la
presencia de posibles complicaciones. En las estenosis primarias se inyecta
atropina (0,5-1 mg) antes de la angiplastia, excepto en los portadores de
marcapasos y si existe espasmo de carotida distal se inyecta nitroglicerina
intrarterial (100-200 microgramos) Tras la retirada de los introductores se procede
a la sutura de los puntos de puncion con puntos de polipropileno 5-0.(Figs. 9 y
10). En la serie de Criado et al ®* se tratan 50 pacientes mediante flujo invertido
transcervical: el procedimiento fue técnicamente exitoso en el 100 % de los casos
sin estenosis residuales, todos los pacientes menos dos toleraron la inversion de
flujo (4 %) y hubo un AIT ipsilateral (2 %) intraoperatorio y un paciente con una
oclusion contralateral present6 un AIT contralateral. Esta técnica al igual que la de
Parodi presenta la ventaja de la proteccion cerebral durante todos los pasos del
procedimiento en arteria carétida interna ya que evita el paso por el arco aértico y
ademas puede realizarse en pacientes con patologia oclusiva aortoiliaca o con
anatomia desfavorable del arco adrtico. La principal limitacidon seria la
enfermedad ateromatosa de la arteria carotida comun y una distancia entre la
clavicula y la bifurcacion carotidea inferior a 5 centimetros.

Uno de los objetivos de esta tesis es demostrar la eficacia en la proteccion

cerebral de este sistema.
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Figura 9. Esquema demostrativo del flujo invertido transcervical: establecimiento

de un shunt entre arteria carotica comun y vena yugular interna.

Figura 10. Abordaje transcervical mediente minincision supraclavicular.

Colocacion de introductores.
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1.3.9 TIPOS DE STENTS

Actualmente los stents utilizados en el tratamiento de la estenosis carotidea son
autoexpandibles y se puede hablar de cuatro caracteristicas que confieren las
particularidades de cada tipo de stent, son la composicidn, la estructura original,
la arquitectura interna y la forma.

Composicion.

El material empleado puede ser una aleacién de cromo-cobalto (Carotid Wallstent
(Boston Scientific, Natick MA, USA) aunque la mayor parte de los stents
autoexpandibles empleados estan compuestos de una aleacion de niquel y
titanio,conocida como nitinol. La peculiaridad de este material es que presenta
memoria térmica de tal manera que a temperaturas bajas se puede deformar,

pero con la temperatura corporal recupera su forma y tamafo originales.

Estructura original y arquitectura interna

Dependiendo de la estructura que se utiliza en la fabricacion del stent estos se
pueden clasificar en tubulares, la mayor parte y laminares. Los primeros proceden
del corte con laser de un tubo de nitinol y estan constituidos por anillos alineados
y conectados entre si de forma helicoidal, circular o longitudinal por puentes de
conexién, que delimitan areas, denominadas celdas. Dependiendo de la forma de
las celdas y de la densidad de los puentes los stents se clasifican en celda

cerrada y celda abierta. Los stents de cromo-cobalto también son tubulares y son
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los que tienen el area mas pequefia. Los stents laminares ( NextStent,Boston
Scientific, Natick MA, USA) son laminas de nitinol plegadas sobre si mismas y la
zona de solapamiento se adapta al diametro de la arteria a tratar. Son de celda
cerrada y con un solo stent se podria adaptar a distintos diametros.

Forma

Los stents de nitinol tienen una forma externa estable y para intentar adaptarse a
los diametros dispares de la bifurcacién carotidea se fabrican con una forma
predefinida, ésta puede ser como cilindros rectos, de un calibre uniforme vy
conicos con distintos calibres proximal y distal que pueden presentar una zona de
transicion intermedia o bien ser conicos de forma progresiva.

La eleccion del tipo de stent depende de la lesion a tratar. Los stents de nitinol de
celda cerrada son los que tienen mayor fuerza radial y seria por tanto el mas
adecuado en lesiones calcificadas, sin embargo es esta caracteristica lo que lo
relaciona con la mayor frecuencia de hipotension postoperatoria. En arterias
tortuosas se necesita un stent con gran flexibilidad: los nitinol de celda abierta es
el que parece cumplir mejor este objetivo. Segiin Gémez et al®® en el 70% de los
casos se puede emplear casi cualquier stent de forma indistinta. Sin embargo, en
el 30% de los restantes, es necesario recurrir a alguna cualidad especifica de los

stents.

1.3.10 IMPORTANCIA DEL VOLUMEN DE PROCEDIMIENTOS REALIZADOS

De la misma manera que ocurre en la endarterectomia los resultados del stent
carotideo son volumen dependientes. Existen importantes diferencias en los

distintos ensayos publicados en este sentido. En el estudio SAPPHIRE*" los
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profesionales acreditaron al menos 64 stents carotideos, en el EVA-3S*® se
exigieron 12 casos de SC o 35 angioplastias o stents en troncos supradrticos a
los profesionales que participaban en el estudio, en SPACE* el profesional
debia acreditar 25 angioplastias o stents (en el protocolo no se especifica
territorio) y en el ICSS®® se exigieron 50 stents de cualquier territorio y al menos
10 sobre la arteria cardtida interna. EI CREST®®, por el contrario, fue muy
exigente en el proceso de seleccidn para los profesionales implicados en el brazo
del tratamiento endovascular: inicialmente fueron seleccionados 427
profesionales, tras distintos filtros que incluian aprendizaje con los dispositivos
utilizados en el estudio soélo el 52 % cumplieron los criterios para la fase de
aleatorizacion que fueron realizar al menos 20 stents carotideos/ afio. Brott,
investigador principal del CREST, da una gran importancia a la experiencia de
los profesionales cuando se analizan los buenos resultados en el brazo
endovascular del estudio.

En esta linea se han publicado tres documentos de Consenso para acreditar la
competencia. El primero, AAN/AANS/ASITN/ASNR/CNS/SIR (American Academy
of Neurology, the American Association of Neurological Surgeons, the American
Society of Interventional and Therapeutic Neuroradiology, the American Society of
Neuroradiology, the Congress of Neurological Surgeons, the AANS/CNS
Cerebrovascular Section, and the Society of Interventional
Radiology.Neurology)**, define como requerimientos minimos antes de realizar
stenting carotideo independientemente, los siguientes: 100 angiogramas
cerebrales supervisados, 4 stents carotideos supervisados y 16 horas de
formacion continuada o 10 stents carotideos supervisados con resultados

aceptables. En el documento SCAI/SVMB/SVS (Society for Cardiovascular
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Angiography and Interventions, the Society for Vascular Medicine and Biology,
and the Society for Vascular Surgery®® se especifica que se deben realizar un
minimo de 30 angiogramas cerebrales supervisados y un minimo de 25
intervenciones sobre la carétida antes de realizar stenting carotideo de forma
independiente. El tercer documento, el ICCS/SPREAD((Italian Consensus Carotid
Stenting)® recomienda para obtener un minimo de competencia basica en el
stenting carotideo la realizacion de al menos 150 procedimientos sobre los
troncos supradrticos (mas de 100 como primer cirujano) y al menos 75 stents
carotideos de los que 50 o mas deben ser como primer cirujano. EI numero
minimo para mantener la competencia ha de ser de 50 SC/afio. Los miembros de
este ultimo panel de consenso consideran que el stenting carotideo debe ser

realizado sélo por profesionales con alta especializacion en este campo.

1.3.11 . TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO EN EL STENT

CAROTIDEO

Un aspecto importante es la influencia del tratamiento antiagregante plaquetario

adecuado para garantizar el éxito de los procedimientos endovasculares en
cualquier territorio y, claro esta, en el que nos ocupa. La “agresion” a la placa
carotidea que se produce como consecuencia del SC conlleva la puesta en
marcha de fendmenos de activacion y agregacion plaquetarios que forman
microtrombos, por otro lado, el riesgo de embolizacibn a ramas mas distales
cerebrales proporciona argumentos logicos para realizar terapia antiagregante

precoz cuando se realiza SC.
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Si bien en el territorio coronario se ha demostrado ampliamente el beneficio de la
doble antiagregacion con aspirina mas clopidogrel tras los procedimientos
endovasculares, en el caso del SC se han llevado a cabo pocos estudios: Bhatt et
al®” demuestran en un estudio no aleatorizado que la doble terapia con aspirina
mas clopidogrel se relaciona con una tasa de episodios baja. El estudio
aleatorizado y controlado llevado a cabo por McKevitt et al®® demuestra de forma
mas rigurosa la importancia de la doble antiagregacion: se aleatorizaron
pacientes sometidos a SC a recibir aspirina mas heparina en un brazo y aspirina
mas clopidogrel y los resultados analizan la tasa de complicaciones hemorragicas
y de episodios neurolégicos en los treinta primeros dias. Las complicaciones
hemorragicas tuvieron lugar en el 17 % de los pacientes del primer grupo y en el
9 % del grupo del segundo (p=0.35). La tasa de complicaciones neurolégicas fue
del 25 % en los pacientes que recibieron heparina como segundo farmaco frente
al 0 % de los que se administré clopidogrel (p=0.02). La tasa de estenosis fue del
26 % en el primer brazo y del 5 % en el segundo (p=0.02). Los autores concluyen
que la doble terapia antiagregante tiene un impacto significativo en la reduccién
de episodios neuroldgicos sin aumentar las complicaciones hemorragicas. Este
estudio se suspendié prematuramente dado el inaceptable numero de
complicaciones en el brazo que se administraba heparina como segundo
farmaco. En este sentido también hay diferencias en los distintos ensayos
clinicos. En el SAPPHIRE*" se recomendd la doble terapia , sin embargo, se
desconoce el grado de cumplimiento, en el EVA- 3S*® se recomendaba el uso de
aspirina y clopidogrel o ticlopidina 3 dias antes y 30 dias después y un 31 % de
los pacientes no cumplieron este criterio, en SPACE®*®, la doble antiagregacion 3

dias antes y 30 dias después también formaba parte del protocolo, pero no se ha
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reportado cuantos pacientes cumplieron este requisito, en el ICSS* la doble
antiagregacion no era obligatoria aunque si recomendable y en el 88 % de los
pacientes incluidos el brazo endovascular del CREST®' se cumplié con el
tratamiento.

Las guias de manejo de la terapia antiagregante en el periodo peroperatorio de
los pacientes tratados mediante stent carotideo recomiendan doble terapia con
aspirina mas ticlopidina o clopidogrel que deben iniciarse al menos 3 dias antes
del procedimiento y continuar 1 mes, posteriormente el tratamiento con aspirina

debe continuar indefinidamente (Grado 1, nivel de evidencia C) %°

1.3.12. INTERACCION DE LA EDAD CON LOS RESULTADOS DEL STENT

CAROTIDEO

Dado que los pacientes octogenarios fueron excluidos de los grandes estudios
sobre TEA se considera a esta poblacion como un subgrupo de alto riesgo para
endarterectomia, aunque experiencias individuales extensas han demostrado
resultados similares a los de pacientes mas jovenes. En esta linea, Miller et al®®
analizaron los resultados de una cohorte de 1961 pacientes en los que se
llevaron a cabo 2217 TEAs, 334 de los cuales eran octogenarios. Aunque la tasa
de ictus /muerte esta aumentada en este grupo de pacientes, 3.1 % frente al 1.5
% en pacientes mas jovenes, las diferencias no fueron significativas. En el mismo
articulo se hace una revision de la literatura contemporanea en la que se analizan
los resultados de un total de 2204 endarterectomias carotideas con una tasa de
ictus de 2.23 % y una mortalidad operatoria del 1.28 % y una tasa combinada de

ictus /muerte del 3.51 %.

47



Por otro lado, distintas publicaciones alertaron sobre el uso del SC en los
pacientes mayores dada la elevada tasa de complicaciones peroperatorias que se
reportan. En 2001, Roubin et al”® presentan resultados de 528 pacientes tratados
mediante SC y encuentran que los pacientes mayores de 80 afos presentaron
una tasa de ictus del 16 % frente al 5.4 % en pacientes mas jovenes.
Posteriormente, en 2004, trabajos como el de Kastrup et al’’ y Hobson et al’?
confirman esta tendencia. En el primer caso, en el que se comparan los
resultados de SC y TEA en pacientes mayores de 75 afios anos, la tasa de ictus
a los 30 dias fue significativamente mas alta en el grupo de SC (11.3 % ) que en
el de TEA (1.8 %) y los autores recomiendan limitar el uso del stent en pacientes
afnosos. En el segundo trabajo citado que corresponde a los resultados del lead-in
phase de CREST se concluye que el riesgo de ictus y muerte relacionados con
SC aumenta con la edad y se encuentra una tasa de ictus/muerte del 12 % a los
30 dias en octogenarios frente a una del 3.2 % en no octogenarios. Mas
recientemente, Stanziale et al”® demuestran también una tasa de ictus
significativamente superior en la poblacién de octogenarios: una tasa de ictus a
los 30 dias del 8 % frente al 2.7 % en los pacientes mas jovenes y una tasa
combinada de ictus, infarto de miocardio o muerte a los 30 dias también
claramente superior: 9.2 % frente a 3.4 %. En un trabajo de Lam y coautores’™,
tambien se demuestra una tasa de ictus superior en la poblacion de octogenarios
(8.1 %) que en los pacientes con edad inferior a 80 afos ( 1.0 %).

En esta tesis se analizan los resultados del stent carotideo por via
trancervical con flujo reverso como sistema de proteccion cerebral en
pacientes octogenarios comparados con un grupo de pacientes

octogenarios tratados mediante TEA.
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Posteriormente el estudio SPACE*® también apunté un mayor riesgo en mayores
de 75 arios y en los resultados del CREST®' tambien se objetivo interaccién entre
edad y eficacia del tratamiento disminuyendo ésta en pacientes mayores de 70
afios. En un metaanalisis combinado publicado recientemente’, que incluye los
3433 pacientes con estenosis carotidea sintomatica tratados en el EVA -35%, el
SPACE* y el ICSS™, se objetivd un aumento del riesgo de ictus asociado con la
edad. En pacientes jovenes esta tecnica puede ser tan segura como la
endarterectomia aunque el interrogante en esta poblacion seria la tasa de
estenosis recurrente (potencialmente mas alta tras el stent carotideo) y
recurrencia de ictus a largo plazo aun desconocida. En pacientes mayores de 70
afnos, se recomienda evitar el SC en base a que en este grupo de pacientes el
riesgo estimado de ictus/ muerte fue el doble en el grupo de los pacientes
tratados mediante SC que en aquellos tratados mediante TEA.

Se han propuesto varias hipotesis para explicar estos resultados desfavorables
del SC en los pacientes de edad avanzada. La alteracion en la configuracion del
arco aortico junto con la mayor prevalencia de aterosclerosis en el mismo y la
tortuosidad de los vasos en esta poblacion dan una explicacion biologica al
aumento lineal de la tasa de episodios neurologicos en el SC en relacién con la

edad. En un estudio Lin et al’®

se demuestra que la calcificacidon del arco aortico
y la tortuosidad de las arterias car6tidas comunes y las arterias carotidas internas
son mas frecuentes en pacientes octogenarios y en la misma linea Setacci et al”’
que analizan 1222 stent carotideos de los que 144 pacientes tenian 80 afos o
mas, encuentran también diferencias significativas en cuanto a la tortuosidad vy

calcificacion del arco aortico y de los troncos supradrticos en los pacientes

mayores comparados con la poblacion mas joven. (Fig.11). También en los
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pacientes de CREST’? las angulaciones de la arteria carétida interna distal
fueron mas frecuentes en este grupo de edad, en 2 de los 99 pacientes
octogenarios de este estudio el filtro no pudo ser colocado debido a tortuosidad

superior a 90 grados. En el trabajo de Lam et al’

en el que se analizan 135
stents carotideos , la cohorte de octogenarios tenia aumentada la incidencia de
arco desfavorable, calcificacion del arco y tortuosidades en las carétidas comun e
internas frente al grupo de pacientes con edad inferior a 80 afos, los autores
concluyen que la anatomia desfavorable puede estar asociada con
complicaciones durante el SC

Uno de los objetivos de la presente tesis es analizar los resultados a corto
y medio plazo del stent carotideo por via transcervical con flujo reverso en
pacientes mayores de 70 afos bajo la hipotesis de que lo que se debe

evitar en esta poblacién es la manipulacién el arco aértico y tortuosidad de

los troncos supraorticos, no el stent carotideo.

Figura 11. Arco adrtico desfavorable y tortuosidades importantes en arterias

carétidas comunes mas frecuentes en pacientes de edad avanzada.
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2. JUSTIFICACION Y UNIDAD TEMATICA.
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El tratamiento endovascular de la estenosis carotidea es una técnica de
revascularizacion que actualmente constituye una alternativa al tratamiento
convencional y, en grupos de alto de riesgo para endarterectomia, ha
demostrado ser tan segura como la endarterectomia. Por un lado, el hecho de
realizarse con anestesia local disminuye las complicaciones derivadas de las
comorbilidades meédicas (cardiopatia y neumopatia graves fundamentalmente)
con lo que amplia las indicaciones en pacientes de alto riesgo anestésico y, por
otro, aquellas lesiones que presenten dificultades técnicas para la
endarterectomia también son tributarias de este tratamiento con menos
morbilidad para el paciente.

Dada la rapida extension de esta técnica a nivel mundial y puesto que la
estenosis carotidea es una entidad que representa un gran volumen en el
Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular de nuestro centro, en el
ano 2005 se decidié implementar un protocolo sobre stent carotideo en
poblaciones de alto riesgo con el objeto de validar y consolidar esta nueva técnica
de revascularizacion carotidea en nuestro Centro.

Uno de los puntos de esta técnica que aun esta por clarificar se refiere a los
sistemas de proteccidon cerebral que deben ser utilizados durante el
procedimiento. Aunque se recomienda el uso de proteccion cerebral durante los
mismos (Grado 1, Nivel B)®, atin esta por definir cual de ellos ( oclusién proximal
con flujo reverso, oclusion distal o filtro distal) ofrece la mejor proteccion para
reducir las embolizaciones distales y en consecuencia la tasa de episodios
neurologicos perioperatorios. Entre los distintos sistemas de proteccion cerebral

utilizados el mas extendido es el filtro distal con abordaje transfemoral, sin
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embargo, presenta varios inconvenientes, en primer lugar no asegura una
proteccion cerebral completa: la instrumentacion del arco aértico y de la lesion en
arteria caroétida interna se realizan sin proteccion por lo que no se eliminan las
posibles microembolizaciones antes de implantar el dispositivo. Por el contrario
los sistemas de proteccion cerebral con oclusion proximal y establecimiento de
flujo invertido en la arteria carétida interna ofrecen una ventaja muy importante: se
establece la proteccion cerebral antes de atravesar la lesion, una de las
maniobras mas emboligenas durante el SC. Sin embargo, cuando la inversion del
flujo se establece a través de un shunt entre la arteria carétida y la vena femoral
gracias a una abordaje transfemoral no se evita la instrumentacion del arco
aortico y la cardtida comun y en este paso también se pueden producir
embolizaciones’®. Una alternativa técnica que evita los pasos potencialmente
emboligenos citados anteriormente es crear un sistema de flujo invertido a través
de un abordaje transcervical mediante la oclusion de la arteria carotida comun y la
creacion de un shunt arteriovenoso entre ésta y la vena yugular interna, técnica
descrita inicialmente por Criado et al®’. Esta técnica no solo evita la
instrumentacion del arco adrtico sino que ademas disminuye la complejidad y
costes del procedimiento.

En esta tesis se analizan en primer lugar la seguridad y eficacia del flujo
invertido transcervical como sistema de proteccién cerebral y por otro lado
los resultados de la revascularizacion carotidea mediante stent en
poblaciones de alto riesgo para endarterectomia.

Otro tema controvertido en la literatura médica actual sobre stent carotideo es su
indicacion en el paciente de mas de 70 anos, numerosos trabajos han

demostrado que en el paciente mayor los resultados de morbimortalidad del stent
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carotideo en este subgrupo de pacientes son peores que los de la
endarterectomia y por tanto esta técnica no se recomienda en esta franja de

edad25,49,51

. Creemos que la causa de este aumento de las complicaciones en los
pacientes de mas edad vendria dada por la anatomia mas compleja en el arco
aortico y los troncos supraorticos de esta poblacion: la mayor incidencia de arcos
aorticos desfavorables y la presencia habitual de tortuosidades y elongaciones
de las arterias carétidas comunes e internas de los pacientes afosos aumentan
las dificultades técnicas del stent carotideo lo que se traduce en mayor
morbilidad. Dado que la técnica de inversidon del flujo transcervical evita el arco
aortico y las posibles elongaciones de las arterias carotidas comunes esta tesis
propone analizar los resultados del stent con flujo invertido transcervical en

la poblacion con estenosis carotidea superior al 70 % en el subgrupo de

pacientes mayores de 70 y 80 ainos .
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3.0BJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL
Analizar los resultados del stent carotideo via transcervical con flujo invertido

en pacientes con estenosis carotidea sintomatica y asintomatica.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

3.2.1 Demostar la eficacia del flujo invertido por via transcervical como sistema de
proteccion cerebral en el stent carotideo y analizar los cambios en el flujo

intracerebral durante el procedimiento.

3.2.2 Analizar nuestra experiencia y resultados con esta técnica de
revascularizacion carotidea en wuna poblacion de alto riesgo para

endarterectomia.

3.2.3 Analizar los resultados del stent carotideo con flujo invertido transcervical y
compararlos con los de la endarterectomia en una poblacion homogénea de
pacientes octogenarios con el animo de demostrar que el hecho de evitar la
instrumentacion del arco adrtico y las tortuosidades de los troncos supradticos
permite realizar stent con la misma seguridad que la endarterectomia en este

subgrupo de pacientes.
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3.2.4 Analizar los resultados a corto y medio plazo del stent carotideo por via

transcervical con flujo reverso en pacientes mayores de 70 afios.

4.COPIA DE LAS PUBLICACIONES
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Esta tesis esta formada por un compendio de cuatro publicaciones sobre stent
carotideo con flujo invertido transcervical en poblaciones de alto riesgo para
endarterectomia y se analizan la eficacia del flujo transcervical en la proteccion
cerebral durante el stent carotideo, los resultados de morbimortalidad de dicha
técnica en una poblacion de alto riesgo para endarterectomia , los resultados del
stenting carotideo comparados con los de la endarterectomia en pacientes
octogenarios y los resultados del stent carotideo en pacientes mayores de 70
afnos bajo la hipotesis de que el abordaje transcervical al evitar la manipulacién
del arco adrtico y la anatomia mas compleja de los troncos supradrticos mas
frecuentes en los pacientes de edad avanzada permite el tratamiento
endovascular de la estenosis carotidea en este grupo de pacientes con igual

seguridad que en poblaciones menores de 70 aios.

Articulos originales

Articulo 1.

Ribo M, Molina C, Alvarez B, Rubiera M, Alvarez-Sabin J, Matas M.
Transcranial Doppler monitoring of transcervical carotid stenting with flow
reversal protection: a novel -carotid revascularization technique.

Stroke. 2006 ;37:2846-2849.

En el stent carotideo con flujo invertido transcervical se produce una inversion de
flujo en la arteria carétida interna que es desviado hacia la vena yugular interna
de tal forma que si el sistema esta bien constituido no se producen microembolias

a ramas mas distales cerebrales. Por otro lado, la oclusiéon de la arteria cardtida
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comun y la inversion de flujo provocan cambios en el flujo intracerebral que no
han sido estudiados. La presencia de microembolias cerebrales puede ser
objetivada mediante la deteccion de HITS (High Intensity Transient Signals)
utilizando monitorizacion con Doppler transcraneal en la arteria cerebral media
ipsilateral y del mismo modo también se pueden cuantificar las variaciones de
flujo. La ausencia de HITS durante el procedimiento seria una medida de eficacia
en la inversion del flujo. En este trabajo se analizaron mediante Doppler
transcraneal los cambios en el flujo cerebral y la embolizacion distal durante el
stent carotideo con flujo invertido transcervical. De Septiembre de 2005 a Febrero
de 2006 se realizé monitorizaciéon peroperatoria con Doppler transcraneal en la
arteria cerebral media de 23 pacientes tratados mediante stent carotideo. Se
analizé la presencia de HITS durante el procedimiento y se cuantifico la velocidad
y el indice de pulsatilidad en el segmento M1 de la arteria cerebral media
ipsilateral a la carétida tratada en distintos pasos del procedimiento: velocidad
inicial, tras el clampaje de la arteria carétida comun, a los 5 minutos del mismo y
velocidad final.

El objetivo de este estudio fue demostar la eficacia del flujo invertido por via
transcervical como sistema de proteccion cerebral y analizar los cambios en el

flujo intracerebral durante el procedimiento.

Articulo 2
Matas M, Alvarez B, Ribo M, Molina C, Maeso J, Alvarez-Sabin.
Transcervical carotid stenting with flow reversal protection: experience in

high-risk patients.J Vasc Surg. 2007 ;46:49-54.
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El stenting carotideo con proteccion cerebral es una alternativa segura a la
endarterectomia carotidea en pacientes de alto riesgo. Entre los distintos
sistemas de proteccidon cerebral propuestos el flujo invertido transcervical evita
atravesar la lesién sin proteccion y elimina las complicaciones derivadas del
abordaje transfemoral. Desde Enero de 2005 a Junio 2006 se han realizado en
nuestro centro 62 stents carotideos en pacientes de alto riesgo y estenosis
carotidea superior al 70 % (38.7% tenian antecedente de evento neuroldgico
ipsilateral y 61.3.5% eran asintomaticos). La indicacién de SC, siguiendo criterios
SAPPHIRE*, fue en 45.1 % por cardiopatia grave, en 6.4 % por enfermedad
pulmonar grave en 6.4 % por paralisis de nervio laringeo contralateral, en 3.2 %
por estenosis recurrente y en 1.6 % por lesidén carotidea alta. 21 pacientes eran
octogenarios. El sistema de proteccion utilizado fue el flujo invertido mediante
abordaje transcervical. Se realiz6 examen neurolégico completo antes y después
del procedimiento por un neurologo independiente especialista en ictus. Se
analizé éxito técnico, presencia de HITS durante el procedimiento,
morbimortalidad neurololdgica a los 30 dias y a los 6 meses y permebilidad de
los stents a los 6 meses (1-18 meses).

El objetivo de esta publicacion fue analizar nuestra experiencia y resultados con
esta técnica de revascularizacion carotidea en una poblacion de alto riesgo para

endarterectomia.

60



Articulo 3.
Alvarez B, Ribo M, Maeso J, Quintana M, Alvarez-Sabin J, Matas M.
Transcervical carotid stenting with flow reversal is safe in octogenarians: a

preliminary safety study. J Vasc Surg 2008;47:96-100

Dentro de la controversia existente sobre la indicacion del tratamiento
endovascular de la enfermedad carotidea parece que la edad avanzada
constituye un subgrupo de alto riesgo. Los resultados del lead-in phase de
CREST"? parecen confirmar este hecho. Por otro lado, al margen de experiencias
individuales sobre TEA en octogenarios y puesto que estos pacientes fueron
excluidos en los multicéntricos que compararon endarterectomia carotidea frente
al mejor tratamiento médico no se sabe con exactitud la tasa de complicaciones
de la TEA en esta poblacion por lo que establecer el mejor tratamiento resulta aun
mas complicado. La hipotesis que parece podria explicar la mayor tasa de
complicaciones del SC en pacientes octogenarios seria la mayor dificultad técnica
existente en esta poblacion debido a las complejidades anatdmicas del arco
aortico y la tortuosidad de los troncos supradrticos mas frecuentes en pacientes
de edad avanzada con lo que la posibilidad de producir embolizaciones distales
durante el procedimiento aumentaria. El estudio se llevo a cabo en 81 pacientes,
todos ellos con 80 anos o mas, que fueron tratados de estenosis carotidea
superior al 70 % en nuestra institucion durante un periodo de 5 afos. En 45 casos
se practico TEA ( enero 2002- enero 2005) y tras la aprobacidon por parte del
Comité Etico de nuestro centro del protocolo para realizar SC se trataron 36
pacientes mediante esta técnica (enero 2005-enero 2007), dicho protocolo implica

realizar SC sélo en pacientes de alto riesgo siguiendo criterios SAPPHIRE*’ por

61



lo que cualquier paciente de mas de 80 afos candidato a revascularizacion
carotidea se trata con stent. La recogida de datos de los pacientes sometidos a
TEA fue retrospectiva y la inclusion de las distintas variables analizadas en los
pacientes tratados con SC se hizo de manera prospectiva. Las variables
principales fueron ictus, muerte o infarto agudo de miocardio a los 30 dias y
paralisis nervio periférico y hematoma cervical las secundarias.

El objetivo de esta publicacion fue analizar los resultados del SC con flujo
invertido transcervical y compararlos con los de la TEA en un poblacion
homogénea de pacientes octogenarios con el animo de demostrar que el hecho
de evitar la instrumentacion del arco adrtico y las tortuosidades permite realizar

SC con la misma seguridad que la TEA en este subgrupo de pacientes.

Articulo 4
Alvarez B, Matas M, Ribo M, Maeso J, Yugueros X, Alvarez-Sabin J.
Transcervical carotid stenting with flow reversal is a safe technique for

high-risk patients older than 70 years. J Vasc Surg. 2012 Feb 7. En prensa

La evidencia disponible en la actualidad respecto a la revascularizacion carotidea
basada en metanalisis y revisiones sistematicas de los ensayos clinicos
randomizados que comparan la endarterectomia carotidea frente al stent
carotideo recomienda la endarterectomia como el tratamiento de primera eleccién
quedando el stent como primera indicacion para aquellos pacientes con alto
riesgo  perioperatorio o con factores anatdomicos desfavorables para la

endarterectomia®®.
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Se han propuesto varias hipotesis para explicar estos resultados desfavorables
del SC en los pacientes de edad avanzada: la alteracion en la configuracion del
arco aortico junto con la mayor prevalencia de aterosclerosis en el mismo y la
tortuosidad de los vasos en esta poblacion dan una explicacion biologica al
aumento lineal de la tasa de episodio neurologico en el SC en relacion con la
edad.

El objetivo del presente estudio es analizar los resultados a corto y medio plazo
del stent carotideo por via transcervical con flujo reverso en pacientes mayores de
70 afios con alto riesgo para endarterectomia bajo la hipotesis de que lo que se
debe evitar en esta poblacion es la manipulacion el arco aortico y la tortuosidad

de los troncos supradrticos, no el stent carotideo.
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5.SINTESIS DE RESULTADOS Y DISCUSION
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5.1 ANALISIS DE LA PRESENCIA DE MICROEMBOLIAS Y DE LOS CAMBIOS

EN EL FLUJO CEREBRAL DURANTE EL STENT CAROTIDEO CON FLUJO

INVERTIDO TRANSCERVICAL.

Articulo 1.

Ribo M, Molina C, Alvarez B, Rubiera M, Alvarez-Sabin J, Matas M.
Transcranial Doppler monitoring of transcervical carotid stenting with flow
reversal protection: a novel -carotid revascularization technique.

Stroke. 2006,37:2846-2849.

El estudio mediante Dopppler transcraneal durante el procedimiento se completé
en todos los casos menos en uno (n= 22) por ventana ésea temporal insuficiente.
No se detectd ninguna embolia aérea o solida durante el clampaje de la arteria
carétida comun confirmandose asi la hipotesis de la proteccion cerebral con la
inversion del flujo. Se observaron sefiales embdlicas aisladas en el momento de
la puncién de la arteria carotida comun y en el momento de desclampar la misma.
(Figs. 12,13 y 14). En cuanto al estudio de los flujos en el segmento M1 de la
arteria cerebral media siempre se observo flujo en la misma durante la oclusion
de la carétida comun siendo la velocidad media inicial de 30.1 cm/sg. A los pocos
minutos del clampaje se objetivé un suave ascenso gradual de la velocidad que
traduce el reclutamiento de circulacién colateral (velocidad media después de 5
minutos de clampaje: 36 cm/sg), este ascenso tuvo lugar en todos los pacientes
salvo en uno que presentaba una reserva hemodinamica exhausta en el examen

preoperatorio. Globalmente el flujo en la arteria cerebral media ipsilateral aumenté
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en todos los casos tras el stenting carotideo , siendo el aumento en la velocidad
media del 17 %.(Fig 15)

Este estudio demuestra por primera vez que el flujo invertido transcervical es
efectivo para proteger el cerebro de embolizaciones distales durante el stent
carotideo. La monitorizacién de la arteria cerebral media durante el procedimiento
no solo asegura la inversion de flujo en la carétida interna intracraneal sino que
también detecta microembolizaciones o alteraciones en el patrén de flujo cerebral
que pueden ser de gran utilidad para el cirujano vascular que realiza los

procedimientos.

Arteria cerebral media Arteria cerebral anterior
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Figura 12. Monitorizacion con Doppler transcraneal que muestra el segmento M1

de la arteria cerebral media y la arteria cerebral anterior.

66



PATIENT_01710
I .
|

1

|
{
1

TR A T T I L IR T |

Figura 13. Doppler transcraneal que demuestra la inversioén en la arteria cerebral
anterior tras la oclusion de la arteria carotida comun. El flujo en la arteria cerebral

media no se invierte.
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Figura 14. Deteccion de HITS al desclampar la arteria carotida comun
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Figura 15. Grafica que demuestra la evolucion en la velocidad media en la arteria

cerebral media durante los distintos pasos del procedimiento.

68



5.2 RESULTADOS CLINICOS, TASA DE EXITO TECNICO Y

COMPLICACIONES DEL STENT CAROTIDEO CON FLUJO INVERTIDO

TRANSCERVICAL EN PACIENTES DE ALTO RIESGO

Articulo 2
Matas M, Alvarez B, Ribo M, Molina C, Maeso J, Alvarez-Sabin J.
Transcervical carotid stenting with flow reversal protection: experience in

high-risk patients.J Vasc Surg. 2007 ;46:49-54.

Se analizan los resultados en 62 casos de estenosis carotidea superior al 70 % y
alto riesgo para endarterectomia. La edad media de los pacientes fue de 76,5
anos (56- 92 afos) y un total de 52 pacientes (83.9 %) eran del genero
masculino. Las variables clinicas y epidemiolégicas de los pacientes de la
muestra quedan resumidas en la tabla 1. El 38.7 % (24 casos) de los pacientes
presentaban estenosis carotidea superior al 70 % sintomatica —3 casos eran
amaurosis fugaz, 11 ataque isquémico transitorio (AIT) y 10 ictus ipsilateral. La
indicacion de stent carotideo vino determinada por los factores recogidos en la
tabla 2.

Se completaron con éxito 60 de los 62 casos lo que supone un 96.8 % de éxito
técnico. En un caso no se pudo realizar el procedimiento por imposibilidad de
atravesar la lesion de la carétida interna, se trataba de una lesidbn muy extensa y
cerrada y dado que el riesgo era asumible se decidié realizar reconversion y
revascularizaciéon mediante TEA. En otro paciente tras finalizar la colocacion del

stent se objetivd una diseccion mayor en arteria carétida comun que no parecia
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aconsejable resolver mediante tratamiento endovascular dada la proximidad con
el introductor por lo que se realiz6 un bypass de arteria car6étida comun a arteria
carotida interna distal. Ninguno de los 2 pacientes presentaron clinica neuroldgica
al finalizar la intervencién. En el resto de los pacientes no hubo estenosis
residuales superiores al 30 %.

En cuanto a los resultados clinicos hubo 1 AIT de territorio de arteria cerebral
anterior que se recuperé en menos de 12 horas y un ictus que cursé con
hemiplejia contralateral, en este paciente a las 24 horas del procedimiento se
realizo un ecodopler que objetivd la trombosis del stent. Otro paciente, a las 48
horas del alta hospitalaria, reingres6 con hemiplejia y afasia tras un episodio de
cefalea intensa y en la tomografia computarizada cerebral se objetivé una
hemorragia intracerebral extensa que requirié drenaje quirurgico. Por tanto la
morbilidad neurolégica de esta serie fue del 4.9 %. Observamos intolerancia al
flujo invertido en 1 paciente (1.6 %) que perdio la conciencia a los pocos minutos
del clampaje de la carétida comun y que se recupero sin secuelas al desclampar
la misma. En un caso se produjo un hematoma cervical importante que requirid
drenaje quirurgico. Ningun paciente falleci6 ni presentdé complicaciones
cardiologicas en los primeros treinta dias y en el ecodoppler de control a las 24
horas se constato la permeabilidad de todos los stents salvo el citado mas arriba
(98.4 %). La mediana del seguimiento realizado fue de 6 meses (1-18 meses),
periodo en el que se constataron 2 reestenosis significativas (50-70 %) y una
superior al 70 %. Ninguno de los pacientes presento eventos neurologicos
dependientes del territorio carotideo revascularizado mediante stent durante el

seguimiento.
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En esta serie la morbilidad neurolégica ha sido del 4.9 % : 1 AIT, 1 ictus
isquémico en el postoperatorio inmediato y una hemorragia intracerebral
resultados superponibles a los observados en otras series publicadas®,”. No
existio ninguna muerte en los primeros treinta dias y a pesar de que el 61.3 %
presentaba enfermedad cardiaca grave tampoco hubo ningun infarto agudo de
miocardio entre los pacientes tratados. Dado ademas que se trata de pacientes
de alto riesgo para TEA que no habrian formado parte de los estudios
multicéntricos de referencia la tasa de morbilidad neurologica es comparable a la
de la cirugia convencional.

La tasa de éxito técnico en esta serie ha sido del 96.8 %. El fallo técnico de los
procedimientos endovasculares sobre la arteria carétida interna se situa en los
distintos trabajos publicados en cifras que varian del 0 % %°al 10 %' y segun

Chang et al”®

hasta un 6 % de estos se deben al abordaje transfemoral y sobre
todo a la imposibilidad de colocar los cateterguia en las carétidas comunes,
cuando se utiliza el abordaje transcervical se simplifica el procedimiento dado que
el acceso a la lesién diana es mas corto y por tanto la posibilidad de finalizar
exitosamente el procedimiento aumenta.

Entre los aspectos mas cuestionados en los sistemas de oclusidon proximal con
flujo invertido es la tolerancia de los pacientes a la misma. En la serie de Criado
et al®® el 96 % de los pacientes presentaron buena tolerancia al clampar la
arteria cardtida comun y solo 2 de los 7 pacientes con oclusion contralateral no
toleraron el clampaje, en el trabajo de Parodi et al*® la tasa de intolerancia fue del
3 % y en el de Chang et al” todos los pacientes toleraron el clampaje. En nuestra

experiencia solo se produjo deterioro neuroldgico durante el clampaje en 1

paciente (1.6 %) con oclusion carotidea contralateral y ausencia de cerebral
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anterior. A nuestro juicio el estudio preoperatorio del estado de la circulacion
intracraneal mediante angiografia por resonancia magnética y Doppler
transcraneal y del estado de la reserva hemodinamica cerebral podria ayudar a
seleccionar que pacientes son mas propensos a no tolerar el clampaje
carotideohemos podido observar que aquellos pacientes con reserva
hemodinamica exhausta previa a la intervencion presentan una pobre respuesta
al clampaje carotideo y la velocidad en la arteria cerebral media no aumenta
como mecanismo compensador del clampaje de la carétida comun. Por ultimo
consideramos que el stent carotideo con flujo invertido transcervical presenta una
serie de ventajas frente a la técnica transfemoral que quedan recogidas en la

tabla 3.
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Edad 76.5 (56-92 afos)
Género (Masculino)
Hipertension arterial
Diabetes mellitus

Dislipemia

Tabaquismo

Enfemedad cardiaca grave
Enfermedad pulmonar grave
Insuficiencia renal
Sintomatico

Estenosis contralateral > 50 %

Lesion intracraneal

52

50

21

34

12

38

19

0

24

20

24

Reserva hemodinamica disminuida 12

o0 exhausta

%
83.9
80.6
33.9
54.8
19.4
61,3

30.6

38.7
32.7
38.7

19.3

Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los pacientes del estudio.
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Riesgo cardiaco elevado 28 451
Enfermedad pulmonar grave 4 64

Paralisis nervio laringeo contralateral 4 6.4

Radioterapia cervical 2 3.2
Restenosis tras TEA 2 32
Lesion alta 1 1.6
Edad > 80 afios 21 33.8

Tabla 2. Indicaciones del stenting carotideo en este grupo de pacientes*.

*Todos con estenosis carotidea superior al 70 %.

1. No atraviesa la lesién diana sin proteccién

2. No instrumentacion del arco adrtico: - Arcos adrticos tipo Il y 1l
- Tronco bovino
-Tortuosidades en troncos supraorticos
3. Dificultades con el acceso inguinal
4. Menos tiempo de irradiacion
5. Menos cantidad de contraste
6. Menor duracion del procedimiento

7. Costes inferiores

Tabla 3. Ventajas del stenting carotideo con flujo invertido transcervical frente al

acceso transfemoral.
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5.3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DEL STENTING CAROTIDEO EN

PACIENTES OCTOGENARIOS: COMPARACION CON ENDARTERECTOMIA

Articulo 3.
Alvarez B, Ribo M, Maeso J, Quintana M, Alvarez-Sabin J, Matas M.
Transcervical carotid stenting with flow reversal is safe in octogenarians: a

preliminary safety study. J Vasc Surg 2008;47:96-100

Se analizan los resultados obtenidos en 45 pacientes tratados con
endarterectomia y 36 con stent carotideo via transcervical con flujo reverso, todos
ellos octogenarios. Las variables demograficas de este grupo quedan recogidas
en la tabla 4, en la que se puede observar que ambos grupos fueron
comparables. En cuanto a los resultados clinicos en el grupo de la TEA, 1
paciente presentd un ictus mayor que cursé con hemiplejia, en el grupo de SC no
hubo ningun episodio neurolégico (2.2 % vs 0 %,p=1). Un paciente tratado con
TEA presento un infarto agudo de miocardio a las 24 horas de la cirugia, no hubo
eventos cardiologicos en el grupo del stent (2.2 % vs 0 %,p=1). Ningun paciente
fallecié en ninguno de los 2 grupos. No encontramos diferencias significativas en
la tasa combinada de ictus/IAM/muerte (4.4 % vs 0 %, p=0.5). Observamos
afectacion neuropatica periférica en 2 pacientes, uno presento disfonia y otro
desviacién de la lengua por afectacion del nervio hipogloso entre los del grupo de
TEA, ningun caso en el grupo de stent (4.4 % vs 0%, p=0.5). Ademas en este
mismo grupo 1 paciente presentd un hematoma cervical que requirié drenaje
quirurgico, no hubo ningun caso de hematoma grave en el grupo del stent (2.2 %

vs 0 % p=1). Las complicaciones se resumen en la tabla 5.
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Nuestros datos muestran que en pacientes octogenarios, el stenting carotideo
con flujo inverso transcervical como sistema de proteccion cerebral ofrece una
baja tasa de eventos neurologicos y muerte a los 30 dias del procedimiento. En
nuestra serie, la tasa de ictus/muerte a los 30 dias fue del 2.2 % en el grupo de
TEA. Estos resultados son comparables a los publicados por diversos autores
que han demostrado que la cirugia es una técnica segura en los pacientes
octogenarios, Miller et al®analizaron los resultados de una cohorte de 1961
pacientes en los que se llevaron a cabo 2217 CEAs, 334 pacientes eran
octogenarios. Aunque la tasa de ictus /muerte esta aumentada en este grupo de
pacientes, 3.1 % frente al 1.5 % en pacientes mas jovenes, las diferencias no
fueron significativas. En el mismo articulo se hace una revision de la literatura
contemporanea en la que se analizan los resultados de un total de 2204
endarterectomias carotideas con una tasa de ictus de 2.23 % y una mortalidad
operatoria del 1.28 % y una tasa combinada de ictus /muerte del 3.51 %.

Entre las distintas causas que explicarian resultados menos favorables en los
pacientes anosos destacan: la inestabilidad hemodinamica, la presencia de
lesiones intracraneales o la mayor complejidad anatomica en este subgrupo de
pacientes con mayor incidencia de arcos aorticos complejos y tortuosidades en
las arterias carotidas comunes e internas. En este sentido los resultados de
trabajos como el de Stanziale et al”>, Lam et al " y Lim et al’® apoyan esta
hipédtesis.

Otro aspecto a destacar de nuestro trabajo es la patologia asociada en los dos
grupos de pacientes. Cuando comparamos las comorbilidades medicas entre los
dos grupos de pacientes observamos diferencias importantes entre el grupo

tratado mediante TEA y el tratado mediante SC, en el primero la presencia de
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enfermedad cardiaca fue inferior a la encontrada en el grupo de SC (22.2 % vs
44.4 %,0.03), y también ocurrio lo mismo cuando se analizd la enfermedad
pulmonar ( 6.7 % vs 30.6 %,0.005) o cuando miramos la presencia de ambas
patologias ( 26.7 % vs 61.1 % 0.002). De lo anterior podemos deducir que el uso
del stent carotideo en este subgrupo de pacientes permite ampliar la indicacion
de revascularizacion carotidea sin aumentar el riesgo global dado que en este
grupo no hemos tenido ninguna complicacion postoperatoria relacionada con la
patologia asociada. Dado que la presencia de comorbilidades médicas aumenta
con la edad y que por otro lado también aumenta la esperanza de vida, el SC
permite ofrecer a estos pacientes mas alternativas en la prevencion del ictus,
unico objetivo en el uso del stent carotideo.

Los resultados de este trabajo confirman que la revascularizacion carotidea
mediante stent utilizando el flujo invertido transcervical como sistema de
proteccion cerebral es tan segura como la TEA en los pacientes octogenarios. A
pesar de que la mayor parte de autores desaconsejan el stent carotideo en este
subgrupo de pacientes, nosotros creemos que la elevada tasa de complicaciones
tromboembdlicas en esta subpoblacidn se debe a las complejidades anatémicas

que pueden ser evitadas en parte utilizando el abordaje transcervical.
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TEA(n=45) SC (n=36) p

Edad (media+-ds) 81.7+-1.55  83.5+-3.35 0.004
Género (masculino) 36 (80 %) 31(86.1 %)  0.47
Hipertension arterial 32(711.1%) 30(83.3%) 0.2
Dislipemia 15(33.3%) 16(44.4%) 0.30
Diabetes mellitus 15(33.3%) 11(30.6 %) 0.79
Tabaquismo 2 (4.4 %) 3 (8.3 %) 0.65
Enfermedad cardiaca grave 10(22.2%) 16(44.4%) 0.03
Enfermedad pulmonar grave 3 (6.7 %) 11 (30.6 %) 0.005
Sintomaticos 20 (44.4%) 11(30.6 %) 0.20
Estenosis contralateral >50% 12 (26.6 %) 8 (22.2 %) 0.46
Oclusidn contralateral 5(11.1 %) 5(13.8%) 0.89

Lesion intracraneal
Reserva hemodinamica

disminuida o exhausta.

11 (30 .5 %)

7 (19.4 %)

Tabla 4. Variables epidemioldgicas y clinicas de los pacientes tratados en cada

grupo.
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TEA SC p
AIT 0 0 NS
Ictus minor 0 0 NS
Ictus mayor 1(2.2%) O NS
Infarto miocardio 1(2.2%) O NS
Muerte 0 0 NS
Paralisis n.laringeo  2(4.4%) O NS
Hematoma cervical 1(2.2 %) O NS

Table 5. Complicaciones en cada grupo de tratamiento.
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5.4. ANALISIS DE LOS RESULTADOS A CORTO Y MEDIO PLAZO DEL

STENTING CAROTIDEO POR ViIiA TRANSCERVICAL CON FLUJO REVERSO

EN PACIENTES MAYORES DE 70 ANOS.

Articulo 4
Alvarez B, Matas M, Ribo M, Maeso J, Yugueros X, Alvarez-Sabin J.
Transcervical carotid stenting with flow reversal is a safe technique for

high-risk patients older than 70 years. J Vasc Surg. 2012 Feb 7. En prensa

Se analizan los resultados en 219 casos (211 pacientes) con estenosis superior al
70 % y edad igual o superior a 70 afios. La edad media de los pacientes incluidos
fue 79.9 +- 4.9 anos (70-92) y 168 (79.2 %) eran varones. La distribucion de la
patologia asociada queda resumida en la tabla 6. Las indicaciones para stent
carotideo fueron: riesgo cardiolégico grave en 120 (54.7%) pacientes,
enfermedad pulmonar obstructiva en 50 pacientes (22.8%), paralisis de nervio
laringeo contralateral en 5 pacientes (2.2%), restenosis postTEA en 6 pacientes
(2.7%); restenosis poststent en 3 pacientes ( 1.3 %), antecedente de
radioterapia cervical en 6 pacientes (2.7%), lesion en cardtida interna distal en 5
casos (2.2%) y 134 pacientes(63.5 %) tenian mas de 80 anos. Un 44.3 % (97 )
de los casos eran sintomaticos desde el punto de vista neurolégico y el 55.7 % (
122 casos) restante asintomaticos. Dentro del grupo de asintomaticos destacar
que el 18 %(22 de 122) presentaban lesion intracraneal asociada, el 6.5 % (8 de
122) carotida contralateral ocluida, el 5 % (6 de 122) presentaban una reserva
hemodinamica cerebral disminuida o exhausta y el 1.6 %(2 de 122) presentaron
microembolias en el examen preoperatorio con Doppler transcraneal. La duracion

media del procedimiento fue 40 minutos (25-60 minutos), la media de tiempo de
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flujo invertido fue 15+-5 minutos, la media de volumen de contraste utilizado fue
25+-15 cc y la media de tiempo de escopia fue de 6+-4 minutos. En 3 casos ( 1.3
%) observamos intolerancia al flujo reverso que se resolvié desclampando la
arteria carotida comun y realizando rapidamente el resto del procedimiento, no
hubo secuelas neuroldgicas tras estos episodios.

En cuanto a los resultados clinicos en los primeros 30 dias la tasa de
ictus/muerte/infarto de miocardio fue del 2.2 %. Si analizamos las variables
individualmente la tasa de ictus fue del 1.8 % (4 casos- 1 AIT y 3 ictus major ), y
la tasa de ictus /muerte del 2.2 %. Un paciente presentd un infarto agudo de
miocardio grave (0.45 %) y fallecio a las 48 horas de la intervencion y constituye
la dnica muerte (0.45%) durante los primeros 30 dias. Entre los pacientes
sintomaticos la tasa de ictus/muerte/ infarto de miocardio ha sido del 5.1 % (
todos los pacientes que presentaron un episodio neurologico eran sintomaticos y
el paciente que presento el infarto de miocardio y fallecio también pertenecia a
este grupo). Por tanto la tasa de ictus entre los pacientes sintomaticos ha sido
del 4.1 % y la tasa de ictus/ muerte del 5.1 %. Ninguno de los pacientes
asintomaticos presento ictus, infarto de miocardio o muerte muerte en los
primeros 30 dias. Tabla 7.

El procedimiento se llevd a cabo con éxito en 211 de los 219 casos, lo que
supone una tasa de éxito técnico del 96.3%. Observamos un hematoma cervical
que requirié drenaje quirurgico y 2 pacientes presentaron afectacion transitoria del
nervio laringeo secundaria a la impregnacion del nervio por la anestesia local.
Ambos se recuperaron en menos de 6 horas.

El seguimiento medio ha sido de 18,8+- 16,9 meses. La supervivencia libre de

ictus ipsilateral al afo, 2 afios y 3 afos fue del 99 % (error estandar 1% en los
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tres periodos) . La incidencia acumulada de reestenosis > al 70 % fue del 3 % al
afno (error estandar 1%) y del 8 % a los 2 y 3 afos (error estandar 1% y 3%
respectivamente). La supervivivencia global de los pacientes de la serie fue del
94 % al afo (error estandar 2 %) y del 90 % a los 2 y 3 afios (error estandar : 3 %
)-

La tasa de ictus/muerte/ infarto agudo de miocardio en los primeros 30 dias en
toda la poblacidon que incluye pacientes sintomaticos y asintomaticos fue inferior
a la reportada en CREST®' que también incluye pacientes de ambos grupos ( 2.2
% frente al 5. 2 %) , las tasas de estas variables analizadas individualmente
(ictus:1.8 %, infarto de miocardio: 0.45 % y muerte: 0.45) también son algo
inferiores a las del trabajo citado previamente en el que las tasas han sido:
ictus:4.1%, infarto miocardiol:1.1%, muerte: 0.7%). Cuando comparamos nuestros
resultados en pacientes sintomaticos con los de otros estudios que incluyen este
grupo de pacientes la tasa de ictus/muerte periprocedimiento también es
favorable, en nuestro caso fue del 2.2 % frente al 9.6% de EVA-3S*®, el 6.8 % de
SPACE * y el 7.4 % de ICSS®, cuando se analiza la interaccién con la edad en
un reciente analisis combinado’™ de los pacientes incluidos en los tres ensayos
clinicos citados mas arriba el riesgo de ictus/muerte fue el doble en el grupo de
pacientes mayores de 70 afos que en los pacientes mas jovenes (12 % frente a
5.8%). Creemos por tanto poder afirmar que nuestros resultados permiten realizar
con seguridad stenting carotideo en mayores de 70 anos.

En la poblacién de asintomaticos no hemos tenido ningun ictus/muerte/infarto de
miocardio a pesar de tratarse de poblacion de elevado riesgo, resultados por

debajo del 2.5 % reportado en CREST®', del 2.3 del Asymptomatic Carotid
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Atherosclerosis Study (ACAS )?' y del 3.1 % del Asymptomatic Carotid Surgery
trial (ACST)?

Creemos que los buenos resultados a treinta dias del stenting carotideo que
reportamos se deben a varios factores, en primer lugar la via transcervical evita
las condiciones biologicas presentes en las poblaciones de mas edad: mayor
prevalencia de ateromatosis del arco aortico, alteraciones en la configuracion del
mismo y mayor tortuosidad de los troncos supraorticos. Ademas el flujo reverso
inicia la proteccion cerebral antes de atravesar la lesion y se disminuye el numero
de microembolias significativamente. En tercer lugar, todos los procedimientos
fueron realizados por el mismo cirujano vascular con alta experiencia en esta
tecnica, de acuerdo con los autores de CREST®' y SAPPHIRE *’ creemos que el
volumen de procedimientos y la alta experiencia de quién realiza la técnica es
un predictor importante de resultados.

La prevencion del ictus a medio y largo plazo es el objetivo fundamental de la
revascularizacion carotidea y parece que el stent carotideo es eficaz. La tasa de
ictus ipsilateral a los 3 afios durante nuestro seguimiento fue del 1 %, similar a la
reportada por CREST®! ( 2 % a 4 afios), SPACE®( 2.2 % a 2 afios) and EVA
35%( 1.26 % a 4 arios). En cuanto a la recurrencia de estenosis poststenting las
tasas son algo superiores a la restenosis postendarterectomia. La tasa de
restenosis superior al 70 % en nuestra serie fue del 8 % a los 3 afos, similar a la
reportada en SPACE #2(10.7 % a los 2 afios), pero superior a la de EVA- 38%( 3.3
% a los 3 afos), sin embargo, parece que el comportamiento de la restenosis
poststenting, al igual que la estenosis recurrente postendarterectomia tiene un
comportamiento benigno dada la baja tasa de episodio neuroldgico durante el

seguimiento.
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En conclusion, en nuestra experiencia la revascularizacion carotidea mediante

stenting carotideo se puede realizar con seguridad en pacientes mayores de 70

afnos si se utiliza la via transcervical con flujo reverso como sistema de proteccion

cerebral. El aumento de la expectativa de vida conlleva

la existencia de

pacientes afosos con cada vez mas comorbilidades médicas, por lo que

creemos que esta técnica mejora las expectativas en cohortes de riesgo.

N %
Edad 79+-4
Género masculino 168 79.2
Hipertension arterial 181 85.3
Diabetes mellitus 77 36.3
Hipercolesterolemia 114 53.7
Tabaquismo 14 6.6
Enfermedad cardiaca grave 116 547
Enfermedad pulmonar grave 50 23.5
Insuficiencia renal 29 13.6
Sintomaticos 97 44.3
Estenosis contralateral >50% 81 36.9
Lesion intracraneal 71 32.4
Reserva hemodinamica disminuida o
exhausta 20 9.1

Table 6. Variables clinicas y epidemiologicas de los pacientes tratados.
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Todos los pacientes Sintomaticos  Asintomaticos

Tasa ictus 1.8% (1TIA, 3 major stroke) 4.1% 0
Tasa ictus/muerte 2.2 % (1 muerte) 5.1% 0
Tasa ictus/muerte/ 2.2% (1MI) 5.1% 0

Infarto miocardio

Table 7 Resultados clinicos a 30 dias.Analisis por intencién de tratar.
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1.

6.CONCLUSIONES

El flujo invertido transcervical es efectivo como sistema de proteccion
cerebral durante el stent carotideo. La monitorizacion de la arteria cerebral
media durante el procedimiento no sélo asegura la inversion de flujo en la
carétida interna intracraneal sino que también detecta microembolizaciones
o alteraciones en el patron de flujo cerebral que pueden ser de gran

utilidad para el cirujano vascular que realiza los procedimientos.

En pacientes de alto riesgo para endarterectomia la morbilidad neurolégica
del stent carotideo por via transcervical con flujo reverso ha sido del 4.9
%. Ningun paciente fallecid ni presentd complicaciones cardioldgicas en los
primeros treinta dias. La tasa de éxito técnico fue del 96. 8 % y un 1.6 %

de los pacientes presentaron intolerancia al flujo reverso.

La revascularizacion carotidea mediante stent utilizando el flujo invertido
transcervical como sistema de proteccidn cerebral es tan segura como la

endarterectomia carotidea en los pacientes octogenarios.

La revascularizacion carotidea mediante stent se puede realizar con
seguridad en pacientes mayores de 70 afos si se utiliza la via transcervical
con flujo invertido como sistema de proteccion cerebral. Su eficacia es
similar a la de los grandes ensayos clinicos sobre stent carotideo en
pacientes con menos de 70 anos. El porcentaje superior de restenosis

poststent tiene un comportamiento benigno.
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Creemos que el stent carotideo por via transcervical con flujo invertido como
sistema de proteccién cerebral presenta buenos resultados tanto en pacientes
sintomaticos como asintomaticos independientemente de la edad de la

poblacion a tratar.
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